BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

CABOMETYX 20 mg filmdragerade tabletter

CABOMETY X 40 mg filmdragerade tabletter

CABOMETYX 60 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

CABOMETY X 20 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller kabozantinib (S)-malat motsvarande 20 mg kabozantinib.

Hjalpamnen med kand effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 15,54 mg laktos.

CABOMETYX 40 mq filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehdller kabozantinib (S)-malat motsvarande 40 mg kabozantinib.

Hjéalpamnen med kénd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 31,07 mg laktos.

CABOMETYX 60 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehdller kabozantinib (S)-malat motsvarande 60 mg kabozantinib.

Hjalpdmnen med kand effekt
Varije filmdragerad tablett innehéller 46,61 mg laktos.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
CABOMETYX 20 mqg filmdragerade tabletter

Tabletterna ar gula och runda utan skara och praglade med ”XL” pa ena sidan och ”20” pa den andra
sidan av tabletten.

CABOMETY X 40 mg filmdragerade tabletter
Tabletterna ar gula och triangelformade utan skara och praglade med ”XL” pa ena sidan och ”40” pa
den andra sidan av tabletten.

CABOMETYX 60 mq filmdragerade tabletter
Tabletterna ar gula och ovala utan skara och praglade med ”XL” pa ena sidan och ”60” pa den andra
sidan av tabletten.




4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Njurcellscancer (renal cell carcinoma, RCC)
CABOMETYX ar indicerat som monoterapi vid avancerad njurcellscancer:
- som forsta linjens behandling av vuxna med intermediér eller dalig prognos (se avsnitt 5.1)
- hos vuxna efter tidigare vaskulér endotel tillvéxtfaktor (VEGF)-riktad behandling (se avsnitt 5.1).

CABOMETYX i kombination med nivolumab &r indicerat som forsta linjens behandling av vuxna
med avancerad njurcellscancer (se avsnitt 5.1).

Hepatocelluldr cancer (hepatocellular carcinoma, HCC)
CABOMETYX dr avsett som monoterapi for behandling av hepatocellulér cancer (HCC) hos vuxna
som tidigare behandlats med sorafenib.

Differentierad tyreoideacancer (differentiated thyroid carcinoma, DTC)

CABOMETYX ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad differentierad tyreoideacancer (DTC), refraktar eller inte [ampade for radioaktivt
jod (RAI) som har progredierat under eller efter tidigare systemisk behandling.

Neuroendokrina tumérer (NET)

CABOMETYX dr avsett for behandling av vuxna patienter med inoperabla eller metastaserande,
valdifferentierade neuroendokrina tumorer utanfor pankreas (epNET) och i pankreas (pNET) som har
progredierat efter minst en tidigare systemisk behandling, som inte ar en somatostatinanalog.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med CABOMETY X ska séttas in av en ldkare med erfarenhet av administrering av
lakemedel mot cancer.

Dosering
CABOMETYX tabletter och kabozantinib kapslar &r inte bioekvivalenta och fér inte bytas ut mot

varandra (se avsnitt 5.2).

CABOMETYX som monoterapi

For RCC, HCC, DTC och NET &r den rekommenderade dosen av CABOMETY X 60 mg en gang
dagligen. Behandlingen bor fortstta tills patienten inte langre har nagon klinisk nytta av behandlingen
eller tills oacceptabel toxicitet uppstar.

CABOMETYX i kombination med nivolumab vid forsta linjens behandling av avancerad
njurcellscancer

Den rekommenderade dosen av CABOMETY X ar 40 mg en gang dagligen i kombination med
nivolumab infusionsvatska, l6sning, som administreras intravendst antingen 240 mg varannan vecka
eller 480 mg var fjarde vecka, eller med nivolumab injektionsvatska, 16sning, som administreras
subkutant antingen 600 mg varannan vecka eller 1200 mg var fjarde vecka. Behandlingen bor fortsatta
till sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet. Behandling med nivolumab bor fortsatta till
sjukdomsprogress, oacceptabel toxicitet eller upp till 24 manader hos patienter utan sjukdomsprogress
(se produktresumén for dosering av nivolumab).

Dosmodifiering

Tillféallig utsattning av behandling och/eller dossankning kan krévas for att hantera misstankta
biverkningar (se tabell 1). N&r dossénkning dar nédvandig vid monoterapi, rekommenderas en
minskning till 40 mg dagligen, och darefter till 20 mg dagligen.

Nar CABOMETY X administreras i kombination med nivolumab, rekommenderas dossankning av
CABOMETYX till 20 mg en gang dagligen, och darefter till 20 mg varannan dag (se nivolumabs
produktresumé for rekommenderade dosjusteringar av nivolumab).
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Tillfallig utsattning rekommenderas for att hantera toxiciteter av CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) grad 3 eller hogre eller intolerabel toxicitet av grad 2. Dossénkning
rekommenderas for handelser som, om de kvarstar, kan bli allvarliga eller oacceptabla.

Om en patient missar en dos ska den missade dosen inte tas om det & mindre &n 12 timmar kvar till

nasta dos.

Tabell 1: Rekommenderade dosmodifieringar av CABOMETY X for biverkningar

Biverkning och allvarlighetsgrad

Behandlingsmodifiering

Biverkningar av grad 1 och grad 2
som ar tolerabla och latta att hantera

Dosjustering kravs vanligtvis inte.

Léagg till stodjande behandling om det &r indicerat.

Biverkningar av grad 2 som &r
intolerabla och inte kan hanteras med
en dossankning eller stédjande
behandling

Avbryt behandling tills biverkningen avtar till grad <1.
Léagg till stodjande behandling om det &r indicerat.
Overvig aterinsattning med en reducerad dos.

Biverkningar av grad 3 (utom Kliniskt
icke-relevanta laboratorieavvikelser)

Avbryt behandling tills biverkningen avtar till grad <I.
Léagg till stodjande behandling om det &r indicerat.
Aterinséttning med en reducerad dos.

Biverkningar av grad 4 (utom Kliniskt
icke-relevanta laboratorieavvikelser)

Avbryt behandling.
Satt in lamplig medicinsk behandling.

Om biverkningen avtar till grad <1, aterinsdtt med en
reducerad dos.

Om biverkningen inte forbéattras, sétt ut behandlingen
permanent.

Okning av leverenzymer hos patienter
med njurcellscancer som behandlas
med CABOMETY X i kombination
med nivolumab

ALAT eller ASAT > 3 ganger ULN
men < 10 ganger ULN utan samtidig
total bilirubin > 2 génger ULN

Avbryt behandlingen med CABOMETY X och nivolumab
tills dessa biverkningar avtar till grad < 1.

Kortikosteroidbehandling kan 6vervagas om
immunmedierade reaktioner misstanks (se nivolumabs
produktresumé).

Aterinsitt med endast ett av lakemedlen, alternativt kan

sekventiell aterinséttning av bada lakemedlen dvervégas
efter aterhamtning. Vid aterinsattning av nivolumab, se

nivolumabs produktresumé.

ALAT eller ASAT > 10 ganger ULN
eller > 3 ganger ULN med samtidig
total bilirubin >2 génger ULN

Avbryt behandling med CABOMETY X och nivolumab
permanent.

Kortikosteroidbehandling kan 6vervégas om
immunmedierade reaktioner misstanks (se nivolumabs
produktresume).




Obs! Toxicitetsgrader anges i enlighet med NCI-CTCAE v4 (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0)

Samtidig behandling med andra l&dkemedel

Samtidig behandling med lakemedel som &r starka hdmmare av CYP3A4 boér anvandas med
forsiktighet, och langvarig anvandning av samtidigt administrerade lakemedel som ar starka
inducerare av CYP3A4 bor undvikas (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Val av ett annat lakemedel for samtidig behandling som har 1ag eller obefintlig potential att inducera
eller hdimma CYP3A4 bor 6vervégas.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen specifik dosjustering for anvandning av kabozantinib till aldre patienter (> 65 ar)
rekommenderas.

Etnicitet
Ingen dosjustering ar nodvandig baserat pa etnicitet (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Kabozantinib ska anvandas med forsiktighet till patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion.
Kabozantinib rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion eftersom sékerhet och
effekt inte har faststéllts i denna population.

Nedsatt leverfunktion

For patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion krévs ingen dosjustering. Eftersom endast begransade
data ar tillgangliga for patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh B), sa kan ingen
dosrekommendation ges. Noggrann évervakning av den dvergripande sakerheten rekommenderas for
dessa patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2). Det finns ingen Kklinisk erfarenhet av patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (Child Pugh C), sa kabozantinib rekommenderas inte att anvandas till dessa
patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt hjartfunktion
Det finns begransade data fran patienter med nedsatt hjartfunktion. Inga specifika
doseringsrekommendationer kan ges.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for kabozantinib for barn och ungdomar i aldern under 18 &r har annu inte
faststéllts. Tillgadnglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men inga
doseringsrekommendationer kan faststéllas.

Administreringssatt

CABOMETYX ér avsett for oral anvandning. Tabletterna ska svéljas hela och far inte krossas.
Patienter ska instrueras att inte ta ndgot under minst 2 timmar fore och 1 timme efter intaget av
CABOMETYX.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Eftersom de flesta biverkningar intraffar tidigt under behandlingen, bor lakaren 6vervaka patienten
noga under de forsta atta veckorna av behandlingen for att avgora om det kravs nagra dosandringar.

Biverkningar som i allménhet uppkommer tidigt inkluderar hypokalcemi, hypokalemi,
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trombocytopeni, hypertoni, palmar-plantar erytrodysestesi (PPES), proteinuri och gastrointestinala
biverkningar (buksmarta, slemhinneinflammation, forstoppning, diarré, krakning).

Hantering av missténkta biverkningar kan kréva tillfalligt behandlingsavbrott eller dosreducering av
kabozantinib (se avsnitt 4.2):

Dosreducering och behandlingsavbrott pa grund av en biverkning forekom hos 46-67 % respektive 70-
84 % av de patienter som behandlades med kabozantinib i de pivotala kliniska monoterapistudierna
med RCC (METEOR, CABOSUN), HCC (CELESTIAL), DTC (COSMIC-311) och NET
(CABINET). Tva dosreduceringar kravdes for 9,4-33 % av patienterna. Mediantiden till forsta
dosreduceringen var 38-106 dagar och till forsta behandlingsavbrottet 28-68 dagar.

Néar kabozantinib ges i kombination med nivolumab som forsta linjens behandling av avancerad RCC,
forekom dosreducering samt behandlingsavbrott for kabozantinib pa grund av biverkning hos 54,1 %
respektive 73,4 % av patienterna i den kliniska studien (CA2099ER). Tva dosreduceringar kravdes for
9,4 % av patienterna. Mediantiden till forsta dosreduceringen var 106 dagar och till forsta
behandlingsavbrottet var 68 dagar.

Levertoxicitet

Avvikelser i leverfunktionstester (6kning av alaninaminotransferas [ALAT], aspartataminotransferas
[ASAT] och bilirubin) har ofta observerats hos patienter som behandlas med kabozantinib. Det
rekommenderas att utféra leverfunktionstester (ALAT, ASAT och bilirubin) innan behandling med
kabozantinib paborjas och noggrann 6vervakning under behandlingen. For patienter dar forsamrat
resultat pa leverfunktionstest anses relaterat till kabozantinibbehandling (dér ingen alternativ orsak ar
uppenbar) bor anvisningarna for dosmodifiering i Tabell 1 foljas (se avsnitt 4.2).

Nér kabozantinib ges i kombination med nivolumab, har hogre frekvenser av ALAT- och ASAT-
forhojningar av grad 3 och 4 rapporterats i forhallande till monoterapi med kabozantinib hos patienter
med avancerad njurcellscancer (se avsnitt 4.8). Leverenzymer bér kontrolleras innan behandlingen
paborjas samt regelbundet under behandlingen. Riktlinjer for medicinsk hantering for bada lakemedlen
bor foljas (se avsnitt 4.2 samt nivolumabs produktresumé).

Séllsynta fall av vanishing bile duct syndrome (forlust av gallgangar) har rapporterats. Samtliga fall
har intraffat hos patienter som har fatt immuncheckpointhammare, antingen fore eller tillsammans
med kabozantinibbehandling.

Kabozantinib elimineras huvudsakligen via levern. Noggrannare dvervakning av den dvergripande
sakerheten rekommenderas for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion (se dven
avsnitt 4.2 och 5.2). En hogre relativ andel patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
B) utvecklade hepatisk encefalopati under kabozantinibbehandling. Kabozantinib rekommenderas inte
till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C, se avsnitt 4.2).

Hepatisk encefalopati

| HCC-studien (CELESTIAL) rapporterades hepatisk encefalopati oftare i kabozantinib- &n i
placeboarmen. Kabozantinib har forknippats med diarré, krakningar, minskad aptit och
elektrolytavvikelser. Hos patienter med hepatocelluldr cancer och nedsatt leverfunktion kan dessa
icke-hepatiska effekter vara utlésande faktorer for utveckling av hepatisk encefalopati. Patienterna ska
dvervakas angaende tecken och symptom pa hepatisk encefalopati.

Perforeringar och fistlar

Allvarliga gastrointestinala perforeringar och fistlar, ibland med dédlig utgang, har observerats med
kabozantinib. Patienter som har inflammatorisk tarmsjukdom (t.ex. Crohns sjukdom, ulceros kolit,
peritonit, divertikulit eller appendicit), har gastrointestinal tumdrinfiltration eller har komplikationer
fran tidigare gastrointestinal kirurgi (sarskilt nar detta ar forenat med fordrojd eller ofullstandig
lakning) bor utvérderas noggrant fore insattning av behandling med kabozantinib och dérefter
kontrolleras noggrant avseende symtom pa perforeringar och fistlar inklusive abscesser och sepsis.
Ihallande eller aterkommande diarré under behandlingen kan vara en riskfaktor for uppkomsten av
analfistlar. Kabozantinib ska sattas ut for patienter som far en gastrointestinal perforering eller en fistel
som inte kan hanteras pa adekvat satt.




Gastrointestinala (GI) besvér

Diarré, illaméaende/krakningar, nedsatt aptit och stomatit/oral smarta var nagra av de vanligast
rapporterade Gl-handelserna (se avsnitt 4.8). Snabb medicinsk hantering, inklusive stodjande vard
med antiemetika, antidiarroika eller antacida, bor séttas in for att forhindra uttorkning, obalans i
elektrolyterna och viktminskning. Behandlingsavbrott, dosreducering eller permanent utséttning av
kabozantinib bor beaktas vid bestaende eller dterkommande betydande Gl-biverkningar (se Tabell 1).

Tromboemboliska handelser

Fall av vends tromboembolism, inklusive lungembolism, och arteriell tromboembolism, ibland dddlig,
har observerats med kabozantinib. Kabozantinib bér anvandas med forsiktighet till patienter som 16per
risk for eller som tidigare har haft ndgot av detta. | HCC-studien (CELESTIAL) observerades
portaventrombos med kabozantinib, inklusive ett dodsfall. Patienter med en historik av invasion i
portavenen forefoll ha en hogre risk att utveckla portaventrombos. Kabozantinib ska séttas ut for
patienter som far en akut myokardinfarkt eller nagon annan kliniskt signifikant tromboembolisk
komplikation. | CABINET-studien var frekvensen av vends tromboembolism hdgre i pNET-kohorten
(19 %) jamfort med epNET-kohorten (3,8 %) hos patienter som fick kabozantinib.

Blédning

Svar blodning, ibland dodlig, har observerats med kabozantinib. Patienter som har haft svara
blodningar innan behandlingen initieras maste utredas noggrant innan behandling med kabozantinib
inleds. Kabozantinib ska inte administreras till patienter som har eller l6per risk att fa svara
blédningar.

| HCC-studien (CELESTIAL), rapporterades dédliga blédningar med hdgre incidens for kabozantinib
jamfort med placebo. Riskfaktorer for svar blodning i populationen med avancerad hepatocellular
cancer kan innefatta tumérinvasion av storre blodkérl och underliggande levercirros som resulterar i
esofageala brack, portahypertension och trombocytopeni. | CELESTIAL-studien utesl6ts patienter
som hade samtidig behandling med blodfértunnande lakemedel eller trombocytaggregationshdmmare.
Individer med obehandlade eller ofullstandigt behandlade brack med blédning eller hog risk for
blodning uteslots ocksa fran denna studie. | studien pa kabozantinib i kombination med nivolumab vid
forsta linjens behandling av avancerad njurcellscancer (CA2099ER) exkluderades patienter med
antikoagulantia vid terapeutiska doser.

Aneurysmer och arteriella dissektioner

Anvandning av VEGF-hdmmare till patienter med eller utan hypertoni kan framja bildningen av
aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska noga 6vervégas innan kabozantinib sétts in
hos patienter med riskfaktorer sasom hypertoni eller tidigare aneurysm.

Trombocytopeni

| HCC-studien (CELESTIAL), DTC-studien (COSMIC-311) och NET-studien (CABINET)
rapporterades trombocytopeni och minskat antal blodplattar. Nivan pa blodplattar bor 6vervakas under
behandling med kabozantinib och dosen anpassas efter trombocytopenins svarighetsgrad (se Tabell 1).

Sarkomplikationer

Séarkomplikationer har observerats med kabozantinib. Om majligt ska behandling med kabozantinib
avbrytas minst 28 dagar fore en planerad operation, inklusive tandkirurgiska ingrepp eller invasiva
tandingrepp. Beslut om aterupptagande av behandling med kabozantinib efter operation ska baseras pa
klinisk bedomning av adekvat sarlakning. Kabozantinib ska avbrytas for patienter med
sarlakningskomplikationer som kraver medicinsk intervention.




Hypertoni
Hypertoni, inklusive hypertensiv kris har observerats med kabozantinib. Blodtrycket ska vara

valkontrollerat fore inséttning av kabozantinib. Efter initering av kabozantinib, ska blodtrycket
Overvakas tidigt och regelbundet och behandlas vid behov med lamplig blodtryckssénkande
behandling. Vid bestaende forh6jning av blodtrycket trots blodtryckssankande ldkemedel ska
behandling med kabozantinib avbrytas tills blodtrycket &r kontrollerat. Darefter kan behandling med
kabozantinib aterupptas med reducerad dos. Kabozantinib ska séttas ut vid allvarlig och ihallande
hypertoni trots blodtryckssédnkande behandling och dosreducering av kabozantinib. Vid hypertonisk
kris ska kabozantinib s&ttas ut.

Osteonekros

Fall av osteonekros i kéken har observerats med kabozantinib. En munundersdkning bér genomféras
fore insattning av kabozantinib och regelbundet under behandlingen. Patienter bor instrueras i god
munhygien. Behandlingen med kabozantinib bér om méjligt avbrytas minst 28 dagar fore planerad
tandkirurgi eller invasiva tandingrepp. Forsiktighet ar indicerat i patienter som far preparat
forknippade med osteonekros i kaken, sdsom bisfosfonater. Kabozantinib bor sattas ut for patienter
som far osteonekros i kaken.

Palmar-plantar erytrodysestesi

Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) har observerats med kabozantinib. Vid allvarlig PPES bdr man
overvdga att avbryta behandlingen med kabozantinib. Kabozantinib bor aterupptas med en lagre dos
néar PPES har forbattrats till grad 1.

Proteinuri
Proteinuri har observerats med kabozantinib. Urinprotein bér kontrolleras regelbundet under
behandling med kabozantinib. Kabozantinib bor sattas ut for patienter som far nefrotiskt syndrom.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) har observerats med kabozantinib. Detta syndrom
bor beaktas for alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvérk, synstérningar,
forvirring eller fordndrad mental funktion. Behandlingen med kabozantinib bor sattas ut for patienter
med PRES.

Férlangning av QT-intervall

Kabozantinib bér anvandas med forsiktighet till patienter som tidigare har haft forlangt QT-intervall,
patienter som behandlas med antiarytmika och patienter med relevant tidigare hjartsjukdom,
bradykardi eller stérningar i elektrolytbalansen. Vid anvéndning av kabozantinib ska regelbunden
Overvakning med on-treatment EKG och elektrolyter (serumkalcium, kalium och magnesium)
Overvagas.

Skoldkortelrubbingar

Laboratoriska baslinjematningar av skoldkértelfunktionen rekommenderas hos alla patienter. Patienter
med redan forekommande hypotyreos eller hypertyreos bor behandlas enligt gallande medicinsk
praxis innan behandling med kabozantinib pabdrjas. Alla patienter bor hallas under noggrann
overvakning for tecken och symptom pa skoldkortelrubbningar under behandlingen med kabozantinib.
Skoldkaortelfunktion bor kontrolleras regelbundet under behandlingen med kabozantinib. Patienter som
utvecklar skdldkortelrubbning bor behandlas enligt gallande medicinsk praxis.

Biokemiska laboratorietestavvikelser

Kabozantinib har forknippats med 6kad incidens av elektrolytavvikelser (inklusive hypo- och
hyperkalemi, hypomagnesemi, hypokalcemi, hyponatremi). Hypokalcemi har observerats i en hdgre
frekens och/eller 6kad svarighetsgrad (inklusive grad 3 och 4) med kabozantinib hos patienter med
tyreoideacancer i jamforelse med patienter med andra cancertyper. Det rekommenderas att biokemiska
parametrar dvervakas under behandling med kabozantinib och att 1amplig erséttningsbehandling sétts
in vid behov enligt klinisk praxis. Fall av hepatisk encefalopati hos patienter med hepatocellulér
cancer kan anses bero pa utvecklingen av elektrolytstorningar. Behandlingsavbrott, dosreducering eller
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permanent utsattning av kabozantinib bor 6vervagas vid bestaende eller dterkommande signifikanta
avvikelser (se Tabell 1).

CYP3A4-inducerare och -hdmmare

Kabozantinib &r ett CYP3A4-substrat. Samtidig administrering av kabozantinib och den starka
CYP3A4-hdmmaren ketokonazol medférde en 6kning av plasmaexponeringen av kabozantinib.
Forsiktighet krdvs vid samtidig administrering av kabozantinib och medel som &r starka CYP3A4-
hdmmare. Samtidig administrering av kabozantinib och den starka CYP3A4-induceraren rifampicin
medfdrde en minskning av plasmaexponeringen av kabozantinib. Darfor bor langvarig administrering
av medel som dr starka CYP3A4-inducerare tillsammans med kabozantinib undvikas (se avsnitt 4.2
och 4.5).

P-glykoproteinsubstrat

Kabozantinib var en hammare (ICso = 7,0 uM), men inte ett substrat for P-glykoprotein (P-gp)-
transportaktiviteter i ett dubbelriktat analyssystem med MDCK-MDR1-celler. Darfor kan kabozantinib
potentiellt 6ka plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade substrat av P-gp. Patienter ska
varnas for att ta ett P-gp-substrat (t.ex. fexofenadin, aliskiren, ambrisentan, dabigatranetexilat, digoxin,
kolkicin, maravirok, posakonazol, ranolazin, saxagliptin, sitagliptin, talinolol, tolvaptan) samtidigt
med kabozantinib (se avsnitt 4.5).

MRP2-hdmmare

Administrering av MRP2-hdmmare kan leda till 6kning av plasmakoncentrationerna av kabozantinib.
Déarfor bor forsiktighet iakttas vid samtidig anvandning av MRP2-hdmmare (t.ex. ciklosporin,
efavirenz, emtricitabin) (se avsnitt 4.5).

Hjélpdmnen

Laktos

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Effekt av andra lakemedel p& kabozantinib

CYP3A4-hdmmare och -inducerare

Administrering av den starka CYP3A4-hdmmaren ketokonazol (400 mg dagligen i 27 dagar) till friska
forsokspersoner minskade clearance av kabozantinib (med 29 %) och 6kade plasmaexponeringen vid
en engangsdos av kabozantinib (AUC) med 38 %. Darfor ska samtidig administrering av starka
CYP3A4-hdmmare (t.ex. ritonavir, itrakonazol, erytromycin, klaritromycin, grapefruktjuice) och
kabozantinib ske med forsiktighet.

Administrering av den starka CYP3A4-induceraren rifampicin (600 mg dagligen i 31 dagar) till friska
forsokspersoner 0kade clearance av kabozantinib (4,3-faldigt) och minskade plasmaexponeringen vid
en engangsdos av kabozantinib (AUC) med 77 %. Langvarig samtidig administrering av starka
CYP3A4-inducerare (t.ex. fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital eller naturlékemedel som
innehaller johannesort [Hypericum perforatum]) och kabozantinib ska darfor undvikas.

Medel som forandrar pH i magséacken
Samtidig administrering av protonpumpshammaren (PPI) esomeprazol (40 mg dagligen i 6 dagar) och
en engangsdos pa 100 mg kabozantinib till friska forsokspersoner ledde inte till nagon kliniskt
signifikant effekt pa plasmaexponeringen av kabozantinib (AUC). Ingen dosjustering &r indicerad nar
medel som forédndrar pH i magsacken (dvs. PPl.er, H2-receptorantagonister och antacida) ges
samtidigt med kabozantinib.
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MRP2-hammare
In vitro-data visar att kabozantinib &r ett substrat av MRP2. Darfor kan administrering av MRP2-
h&mmare leda till 6kningar av plasmakoncentrationerna av kabozantinib.

Sekvestreringsmedel for gallsalt

Sekvestreringsmedel for gallsalt sasom kolestyramin och kolesevelam (Cholestagel) kan interagera
med kabozantinib och kan paverka absorption (eller reabsorption) vilket leder till potentiellt minskad
exponering (se avsnitt 5.2). Den kliniska betydelsen av dessa potentiella interaktioner ar okénd.

Effekten av kabozantinib pa andra lakemedel

Effekten av kabozantinib pa farmakokinetiken for kontraceptiva steroider har inte undersokts.
Eftersom of6randrad kontraceptiv effekt inte kan garanteras, rekommenderas en ytterligare
kontraceptiv metod, exempelvis en barridrmetod.

Effekten av kabozantinib pa warfarins farmakokinetik har inte studerats. En interaktion med warfarin
kan vara majlig. | handelse av en sddan kombination, bor INR-vérdet Gvervakas.

P-glykoproteinsubstrat

Kabozantinib var en hammare (ICso = 7,0 uM), men inte ett substrat, av P-gp-transportaktiviteter i ett
dubbelriktat analyssystem med MDCK-MDRZ1-celler. Darfor kan kabozantinib potentiellt 6ka
plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade substrat av P-gp. Patienter ska varnas for att ta
ett P-gp-substrat (t.ex. fexofenadin, aliskiren, ambrisentan, dabigatranetexilat, digoxin, kolkicin,
maravirok, posakonazol, ranolazin, saxagliptin, sitagliptin, talinolol, tolvaptan) samtidigt med
kabozantinib.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmedel for mé&n och kvinnor

Fertila kvinnor maste avradas fran att bli gravida medan de tar kabozantinib. Kvinnliga partners till
manliga patienter som tar kabozantinib maste ocksa undvika graviditet. Effektiva preventivmetoder
bor anvandas av bade manliga och kvinnliga patienter och deras partners under behandling och i minst
4 manader efter avslutad behandling. Eftersom p-piller mojligen inte anses vara ett effektivt
preventivmedel” ska de anvandas tillsammans med en annan metod, exempelvis en barridrmetod (se
avsnitt 4.5).

Graviditet

Det finns inga studier med gravida kvinnor som anvénder kabozantinib. Djurstudier har visat
embryofetala och teratogena effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for manniskor &r okénd.
Kabozantinib ska endast anvandas under graviditet da tillstandet innebér att det ar absolut nddvandigt
att kvinnan behandlas med kabozantinib.

Amning

Det ar okant om kabozantinib och/eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Pa grund av den
potentiella skadan for barnet ska modrar avsta fran amning under behandling med kabozantinib och i
minst 4 manader efter avslutad behandling.

Fertilitet

Det finns inga data om human fertilitet. Baserat pa icke-kliniska sékerhetsdata kan manlig och
kvinnlig fertilitet nedsattas av behandling med kabozantinib (se avsnitt 5.3). Bade man och kvinnor
bor radas att soka radgivning och 6vervaga fertilitetsbevarande atgarder fore behandling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Kabozantinib har mindre effekt pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Biverkningar
som trotthet och svaghet har forknippats med kabozantinib. Darfor ska patienter rekommenderas att

iaktta forsiktighet vid framforande av fordon och anvandning av maskiner.
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4.8 Biverkningar

Kabozantinib som monoterapi

Sammanfattning av sékerhetsprofil

De vanligaste allvarliga biverkningarna hos patienterna med njurcellscancer (incidensen >1 %) ar
pneumoni, buksmarta, diarré, illamaende, hypertoni, blodproppar, hyponatremi, lungemboli,
krakningar, dehydrering, trotthet, asteni, minskad aptit, djup ventrombos, yrsel, hypomagnesemi och
palmar-plantar erytrodysestesi (PPES).

De vanligaste allvarliga biverkningarna hos patienterna med hepatocellulér cancer (incidensen >1 %)
ar hepatisk encefalopati, asteni, trotthet, PPES, diarré, hyponatremi, krdkningar, buksmaérta och
trombocytopeni.

De vanligaste allvarliga biverkningarna hos patienterna med differentierad tyreoideacancer (incidensen
>1 %) &r diarré, pleurautgjutning, pneumoni, lungembolism, hypertoni, anemi, djup ventrombos,
hypokalcemi, osteonekros i kdke, smérta, PPES, krakningar och nedsatt njurfunktion.

De vanligaste allvarliga biverkningarna hos patienterna med neuroendokrina tumérer (incidensen
>1 %) ar hypertoni, trétthet, lungembolism, krakningar, diarré, illamaende och emboli.

De vanligaste biverkningarna oavsett grad (som uppkommit hos minst 25 % av patienterna) hos
patienterna med njurcellscancer, hepatocellulér cancer, differentierad tyreoideacancer och
neuroendokrina tumarer var diarré, trotthet, illamaende, minskad aptit, PPES och hypertoni.

Biverkningstabell

Biverkningar som rapporterats i den sammanslagna datan for patienter som behandlats med
kabozantinib som monoterapi vid njurcellscancer, hepatocelluldr cancer, differentierad
tyreoideacancer och neuroendokrina tumdrer (n=1355) eller som rapporterats efter marknadsféring av
kabozantinib listas i tabell 2. Biverkningarna listas efter MedDRASs organsystemklassificering och
frekvenskategorier. Frekvenser baseras pa alla grader och definieras som: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), ingen kand frekvens (kan inte berdknas
fran tillgangliga data). Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 2: Biverkningar som har rapporterats i kliniska studier eller efter marknadsféring hos
patienter som behandlats med kabozantinib som monoterapi

Infektioner och infestationer

Vanliga | abscess, pneumoni
Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga anemi, trombocytopeni
Vanliga neutropeni, lymfopeni
Endokrina systemet

Mycket vanliga | hypotyreos*

Metabolism och nutrition

minskad aptit, hypomagnesemi, hypokalemi, hypoalbuminemi,
hypokalcemi

uttorkning, hypofosfatemi, hyponatremi, hyperkalemi, hyperbilirubinemi,
hyperglykemi, hypoglykemi

Mycket vanliga

Vanliga

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga dysgeusi, huvudvark, yrsel

Vanliga perifer neuropati®

kramp, cerebrovaskulér handelse, reversibelt posteriort
leukoencefalopatisyndrom

Mindre vanliga
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Oron och balansorgan

Vanliga | tinnitus

Hjéartat

Mindre vanliga | akut hjartinfarkt

Blodkarl

Mycket vanliga hypertoni, blodning®

Vanliga ventrombos®, hypotoni, emboli

Mindre vanliga hypertensiv kris, arteriell trombos, artdremboli

Ingen kand frekvens | aneurysmer och arteriella dissektioner
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga dysfoni, dyspné, hosta

Vanliga lungembolism, allergisk rinit

Mindre vanliga pneumothorax

Magtarmkanalen

Mycket vanliga diarré”, illamaende, krakning, stomatit, forstoppning, buksmarta, dyspepsi

gastrointestinal perforation™, pankreatit, fistel”, gastroesofageal
refluxsjukdom, hemorrojder, oral smarta, muntorrhet, dysfagi, gasbildning
Mindre vanliga glossodyni

Lever och gallvagar

Vanliga

Vanliga hepatisk encefalopati”

Mindre vanliga kolestatisk hepatit

Hud och subkutan véavnad

Mycket vanliga palmar-plantar erytrodysestesi, hudutslag’

Vanliga pruritus, alopeci, torr hud, férandrad harfarg, hyperkeratos, erytem

Ingen kand frekvens | kutan vaskulit
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga smarta i extremitet, artralgi

Vanliga muskelspasmer

Mindre vanliga osteonekros i kaken

Njurar och urinvagar

Vanliga | proteinuri

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga | trotthet, mukosal inflammation, asteni, perifera 6dem

Undersokningar®

. viktnedgang, forhojt ALAT, ASAT i serum, forhojt alkaliskt fosfatas i blod
Mycket vanliga

forhojt GGT, forhojt blodkreatinin, forhojt amylas, forhojt lipas, forhojt
blodkolesterol, férhdjda triglycerider i blodet, minskat leukocytantal
Skador och forgiftningar och behandlings-komplikationer

Mindre vanliga | sarkomplikationer®

“Se avsnitt 4.8 Beskrivning av utvalda biverkningar for ytterligare karaktarisering.

@ Inklusive polyneuropati; perifer neuropati ar framst senorisk

b Inklusive epistaxis som den vanligaste rapporterade biverkningen

¢ All ventrombos inklsive djup ventrombos

4 Baserat pé rapporterade biverkningar

¢ Forsamrad lakning, sdrkomplikationer och sérlossning

f Utslag ar en sammansatt term som inkluderar dermatit, akneiform dermatit, bullos dermatit, exfolierande utslag,
erytematdst hudutslag, follikulart hudutslag, makulért hudutslag, makulopapuldrt hudutslag, papulart hudutslag,
kliande hudutslag och lakemedelsutslag.

Vanliga
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9Fall med dodlig utgang har rapporterats

Kabozantinib i kombination med nivolumab vid férsta linjens behandling av avancerad
njurcellscancer

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Né&r kabozantinib administreras i kombination med nivolumab, se nivolumabs produktresumé innan
behandlingen pabdrjas. For ytterligare information om nivolumabs sakerhetsprofil vid monoterapi, se
nivolumabs produktresumé.

| ett dataset for kabozantinib 40 mg en gang dagligen i kombination med nivolumab 240 mg varannan
vecka vid njurcellscancer (n=320), med en minsta uppfoljningstid pa 16 manader, ar de vanligaste
allvarliga biverkningarna (>1 % incidens) diarré, pneumonit, lungemboli, pneumoni, hyponatremi,
pyrexi, binjurebarksvikt, krdkning, uttorkning.

De vanligaste biverkningarna (>25 %) var diarré, trotthet, palmar-plantar erytrodysestesi, stomatit,
muskuloskeletal smarta, hypertension, hudutslag, hypotyreos, minskad aptit, illamaende, buksmarta.
Majoriteten av biverkningarna var milda till mattliga (grad 1 eller 2).

Biverkningstabell

Biverkningar som identifierades i den kliniska studien av kabozantinib i kombination med nivolumab
ar listade i tabell 3 enligt MedDRA-klassificering av organsystem och frekvenskategorier.
Frekvenserna baseras pa alla grader och definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga
data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningar efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3:Biverkningar av kabozantinib i kombination med nivolumab

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga ovre luftvéagsinfektioner

Vanliga pneumoni

Blodet och lymfsystemet

Vanliga | eosinofili

Immunsystemet

Vanliga Overkanslighet (inklusive anafylaktisk reaktion)
Mindre vanliga infusionsrelaterad 6verkénslighetsreaktion
Endokrina systemet

Mycket vanliga hypotyreos, hypertyreos

Vanliga binjurebarksvikt

Mindre vanliga hypofysit, tyreoidit

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga minskad aptit

Vanliga uttorkning

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga dysgeusi, yrsel, huvudvark

Vanliga perifer neuropati

Mindre vanliga autoimmun encefalit, Guillain-Barrés syndrom, myasteniskt syndrom
Oron och balansorgan

Vanliga | tinnitus

Ogon

Vanliga torra 6gon, dimsyn

Mindre vanliga uveit

Hjartat

Vanliga | formaksflimmer, takykardi
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Mindre vanliga | myokardit
Blodkarl

Mycket vanliga hypertension
Vanliga trombos?
Mindre vanliga artaremboli

Andningsvagar, brostk

org och mediastinum

Mycket vanliga

dysfoni, dyspné, hosta

Vanliga

pneumonit, lungembolism, epistaxis, pleural effusion

Mindre vanliga

pneumothorax

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

diarré, krakning, illamaende, forstoppning, stomatit, buksmarta, dyspepsi

Vanliga

kolit, gastrit, oral smarta, muntorrhet, hemorrojder

Mindre vanliga

pankreatit, tunntarmsperforering®, glossodyni

Lever och gallvagar

Vanliga

hepatit

Ingen kand frekvens

vanishing bile duct syndrome (forlust av gallgangar)®

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

palmar-plantar erytrodysestesi, hudutslag?, pruritus

Vanliga

alopeci, torr hud, erytem, forandrad harfarg

Mindre vanliga

psoriasis, urtikaria

Ingen kand frekvens

Kutan vaskulit

Muskuloskeletala syste

met och bindvav

Mycket vanliga

muskuloskeletal smérta®, artralgi, muskelspasmer

Vanliga

artrit

Mindre vanliga

myopati, osteonekros i kédken, fistel

Njurar och urinvagar

Mycket vanliga proteinuri
Vanliga njursvikt, akut njurskada
Mindre vanliga nefrit

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga

trotthet, pyrexi, 6dem

Vanliga

smarta, bréstsmarta

Undersokningarf

Mycket vanliga

forhojt ALAT, forhojt ASAT, hypofosfatemi, hypokalcemi,
hypomagnesemi, hyponatremi, hyperglykemi, lymfopeni, forhojt
alkaliskt fosfatas, forhojt lipas, forhojt amylas, thrombocytopeni,
forhojt kreatinin, anemi, leukopeni, hyperkalemi, neutropeni,
hyperkalcemi, hypoglykemi, hypokalemi, forhéjt totalt bilirubin,
hypermagnesemi, hypernatremi, viktminskning

Vanliga

forhojt blodkolesterol, hypertriglyceridemi

Biverkningsfrekvenserna som presenteras i tabell 3 beror inte nédvandigtvis enbart pa kabozantinib, utan kan
mnefatta bidrag fran underliggande sjukdom eller fran nivolumab som anvands i kombination.

Trombos &r en samm

trombos, aortatrombos, arteriell trombos, djup ventrombos, backenvenstrombos, vena cavatrombos, vends

ansatt term som inkluderar portventrombos, pulmonell ventrombos, pulmonell

trombos, vends trombos i extremiteter.

Ddodsfall har rapporterats.
Med tidigare eller samtidig exponering for immuncheckpointhdmmare.
Utslag ar en sammansatt term som inkluderar dermatit, acneiform dermatit, bullés dermatit, exfoliativt

utslag, erytematdst utslag, follikelutslag, makuldrt utslag, makulopapuldrt utslag, papulért utslag,
pruritiska utslag och lakemedelsutslag.

14




Muskuloskeletal smérta ar en sammansatt term som inkluderar ryggsmaérta, bensmérta, muskuloskeletal
brdostsmarta, muskuloskeletalt obehag, myalgi, nacksmarta, smarta i extremiteter, spinal smérta.
Frekvenser av laboratoriska testvarden aterspeglar andelen patienter som upplevde en forsamring fran
baslinjen i laboratorieméatningar med undantag for viktminskning, 6kat kolesterol i blodet och
hypertriglyceridemi.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Data for nedanstaende reaktioner &ar baserade pa patienter som fatt CABOMETY X 60 mg peroralt en
gang dagligen som monoterapi i den pivotala RCC-studien efter tidigare VEGF-riktad behandling och
for behandlingsnaiv RCC, i HCC efter tidigare systemisk behandling, i DTC for patienter som ar
refraktéra eller inte lampliga for redaioaktivt jod (RAI) som har progredierat under eller efter tidigare
systemisk behandling, i NET som har progredierat efter tidigare systemisk behandling eller patienter
som fatt CABOMETY X 40 mg peroralt en gang dagligen i kombination med nivolumab vid forsta
linjens behandling av avancerad RCC (avsnitt 5.1).

Gastrointestinal perforering (se avsnitt 4.4)

I RCC-studien (METEOR), rapporterades gastrointestinala perforeringar hos 0,9 % (3/331) av RCC-
patienter som behandlats med kabozantinib. Handelserna var av grad 2 eller 3. Mediantiden till debut
var 10,0 veckor.

I RCC-studien for behandlingsnaiv RCC (CABOSUN) rapporterades gastrointestinala perforeringar
hos 2,6 % (2/78) av patienterna behandlade med kabozantinib. Handelserna var av grad 4 och 5.

| HCC-studien (CELESTIAL) rapporterades gastrointestinala perforeringar hos 0,9 % av patienterna
som behandlats med kabozantinib (4/467). Alla handelser var av grad 3 eller 4. Mediantiden till debut
var 5,9 veckor.l DTC-studien (COSMIC-311), rapporterades gastrointestinal perforering av grad 4 hos
en av patienterna (0,6 %) som behandlats med kabozantinib och uppkom efter 14 veckors behandling.
I NET-studien (CABINET), rapporterades gastrointestinala perforeringar hos 1,3 % av patienter som
behandlats med kabozantinib (3/227). Handelserna var av grad 3, 4 och 5. Mediantiden till debut var
21,6 veckor. | kombination med nivolumab vid avancerad RCC vid forsta linjens behandling
(CA2099ER) var incidensen av Gl-perforeringar 1,3 % (4/320) hos de behandlade patienterna. En
handelse var av grad 3, tva handelser var av grad 4 och en handelse var av grad 5 (dodlig).

Dddliga perforeringar har férekommit i det kliniska kabozantinib-programmet.

Hepatisk encefalopati (se avsnitt 4.4)

I HCC-studien (CELESTIAL) rapporterades hepatisk encefalopati (hepatisk encefalopati, encefalopati,
hyperammonemisk encefalopati) hos 5,6 % av patienterna som behandlats med kabozantinib (26/467);
varav grad 3-4-héndelser var 2,8 % och en (0,2 %) grad 5-handelse. Mediantiden till debut var 5,9
veckor.

I NET-studien (CABINET), rapporterades hepatisk encefalopati hos 0,9 % av patienterna som
behandlats med kabozantinib (2/227). Det var en héndelse av grad 3 (0,4 %) for vilken mediantiden till
debut var 14,3 veckor.

Inga fall av hepatisk encefalopati rapporterades i RCC-studierna (METEOR, CABOSUN och
CA2099ER) och i DTC-studien (COSMIC-311).

Diarré (se avsnitt 4.4)

| RCC-studien (METEOR), rapporterades diarré hos 74 % av RCC-patienterna som behandlats med
kabozantinib (245/331); varav grad 3-4-handelser var 11 %. Mediantiden till debut var 4,9 veckor.

I RCC-studien med behandlingsnaiv RCC (CABOSUN) rapporterades diarré hos 73 % av patienterna
som behandlats med kabozantinib (57/78), varav grad 3-4-h&ndelser var 10 %.

I HCC-studien (CELESTIAL) rapporterades diarré hos 54 % av patienterna som behandlats med
kabozantinib (251/467), varav grad 3-4-handelser var 9,9 %. Mediantiden till debut av alla handelser
var 4,1 veckor. Diarrén ledde till dosjusteringar, behandlingsavbrott och permanent utsattning hos
84/467 (18 %), 69/467 (15 %) respektive 5/467 (1 %) av patienterna.

| DTC-studien (COSMIC-311) rapporterades diarré hos 62 % av patienterna som behandlats med
kabozantinib (105/170), varav grad 3-4 handelser var 7,6 %. Diarrén ledde till dosreduceringar och
behandlingsavbrott hos 24/170 (1 %) respektive 36/170 (21 %) av patienterna).
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I NET-studien (CABINET), rapporterades diarré hos 63 % av patienterna som behandlats med
kabozantinib (144/227), varav 8,4 % var grad 3-héndelser, inga grad 4 handelser. Mediantiden till
debut av grad 3-handelser var 5,1 veckor.

I kombination med nivolumab vid avancerad RCC vid forsta linjens behandling (CA2099ER)
rapporterades incidensen av diarré hos 64,7 % (207/320) av de behandlade patienterna, handelser av
grad 3-4 hos 8,4 % (27/320). Mediantiden till utveckling av alla handelserna var 12,9 veckor.
Dosférdrojning eller dosreducering intraffade hos 26,3 % (84/320) respektive utséattning hos 2,2 %
(7/320) av patienter med diarré.

Fistlar (se avsnitt 4.4)

| RCC-studien (METEOR), rapporterades fistlar hos 1,2 % (4/331) av patienterna som behandlats med
kabozantinib och inkluderade analfistlar hos 0,6 % (2/331) av patienterna som behandlats med
kabozantinib. En handelse var av grad 3; aterstoden var av grad 2. Mediantiden till debut var

30,3 veckor.

| RCC-studien med behandlingsnaiv RCC (CABOSUN) rapporterades inga fall av fistlar.

| HCC-studien (CELESTIAL) rapporterades fistlar hos 1,5 % (7/467) av HCC-patienterna.
Mediantiden till debut var 14 veckor.

| DTC-studien (COSMIC-311), rapporterades fistlar (tva anala och ett i svalg) hos 1,8 % (3/170) av
patienter som behandlats med kabozantinib.

I NET-studien (CABINET), rapporterades fistlar (tva anala och en i gallgang) hos 1,3 % (3/227) av
patienterna som behandlats med kabozantinib. Analfistel var av grad 1 och 3, gallgangsfistel var av
grad 2. Mediantiden till debut var 19,3 veckor.

I kombination med nivolumab vid avancerarad RCC vid férsta linjens behandling (CA2099ER)
rapporterades incidensen av fistlar hos 0,9 % (3/320) av de behandlade patienterna och
svarighetsgraden var grad 1.

Dddliga fistlar har forekommit i det kliniska kabozantinib-programmet.

Bl6dning (se avsnitt 4.4)

| RCC-studien (METEOR) var incidensen av svéra blodningshédndelser (grad > 3) 2,1 % (7/331) for
RCC-patienter som behandlats med kabozantinib. Mediantiden till debut var 20,9 veckor.

| RCC-studien med behandlingsnaiv RCC (CABOSUN), var incidensen av svara blédningshandelser
(grad > 3) for RCC-patienter som behandlats med kabozantinib 5,1 % (4/78).

| HCC-studien (CELESTIAL) var incidensen av svara blédningshandelser (grad > 3) 7,3 % for
patienter som behandlats med kabozantinib (34/467). Mediantiden till debut var 9,1 veckor.

| DTC-studien (COSMIC-311), var incidensen av svara blodninghéndelser (grad > 3) 2,4 % for
patienter som behandlats med kabozantinib (4/170). Mediantiden till debut var 11,5 veckor.

I NET-studien (CABINET), var incidensen av svéra blodninghédndelser (grad > 3) 1,8 % hos patienter
som behandlats med kabozantinib (4/227). Mediantiden till debut var 14,1 veckor.

I kombination med nivolumab vid avancerad RCC vid forsta linjens behandling (CA2099ER) var
incidensen > grad 3-blédningar 1,9 % (6/320) hos de behandlade patienterna.

Dddliga blédningar har férekommit i det kliniska kabozantinib-programmet.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) (se avsnitt 4.4)

Inget fall av PRES rapporterades i METEOR-, CABOSUN-, CA2099ER- eller CELESTIAL-
studierna, men PRES har rapporterats hos en av patienterna i DTC-studien (COSMIC-311) och hos en
patient i NET-studien (CABINET). PRES har i séllsynta fall rapporterats i andra kliniska studier (hos
2/4872 patienter; 0,04 %).

Forhdjda leverenzymer nér kabozantinib kombineras med nivolumab vid njurcellscancer

I en klinisk studie av tidigare obehandlade patienter med RCC som fick kabozantinib i kombination
med nivolumab sags en hogre incidens av forhojt ALAT (10,1 %) och forhojt ASAT (8,2 %) av grad 3
och 4 i forhallande till kabozantinib monoterapi hos patienter med avancerad RCC (ALAT 6kade med
3,6 % och ASAT 0Okade med 3,3 % i METEOR-studien). Mediantiden till utveckling av forhojt ALAT
eller ASAT av grad > 2 var 10,1 veckor (intervall: 2 till 106,6 veckor; n = 85). Hos 91 % av
patienterna med forhojt ALAT eller ASAT av grad > 2, gick forhdjningarna tillbaka till grad 0-1 med
en mediantid for tillbakagang pa 2,3 veckor (intervall: 0,4 till 108,1 veckor).
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Bland de 45 patienter med forhojt ALAT eller ASAT av grad >2 som ater behandlades med antingen
kabozantinib (n = 10) eller nivolumab (n = 10) administrerat som monoterapi eller med bada (n = 25),
observerades aterfall av forhjt ALAT eller ASAT grad >2 hos 4 patienter som fick kabozantinib, hos
3 patienter som fick nivolumab och hos 8 patienter som fick bade kabozantinib och nivolumab.

Hypotyreos
| RCC-studien (METEOR) var indicensen av hypotyreos 21 % (68/331).

| den behandlingsnaiva RCC-studien (CABOSUN) var incidensen av hypotyreos 23 % (18/78) hos
kabozantinibbehandlade RCC-patienter.

| HCC-studien (CELESTIAL) var incidensen av hypotyreos 8,1 % (38/467) hos
kabozantinibbehandlade patienter och grad 3-h&ndelser hos 0,4 % (2/467).

| DTC-studien (COSMIC-311), var incidensen av hypotyreos 2,4 % (4/170), alla av grad 1-2, utan
behov av andringar i behandlingen.

I NET-studien (CABINET), var incidensen av hypotyreos 26 % (59/227) hos patienter som behandlats
med kabozantinib, alla av grad 1-2.

I kombination med nivolumab vid avancerad RCC vid forsta linjens behandling (CA2099ER) var
incidensen av hypotyreos 35,6 % (114/320) av de behandlade patienterna.

Pediatrisk population (se avsnitt 5.1)

| studien ADVL1211, en begransad doseskaleringsstudie av kabozantinib hos pediatriska och tonariga
patienter med aterkommande eller refraktara solida tumorer inklusive CNS-tumorer observerades
foljande handelser: forhojt ASAT (mycket vanligt, 76,9 %), forhojt ALAT (mycket vanligt, 71,8 %),
minskat antal lymfocyter (mycket vanligt, 48,7 %), minskat antal neutrofiler (mycket vanligt, 35,9 %)
och forhojt lipas (mycket vanligt, 33,3 %) vid en higre frekvens hos alla forsokspersoner i alla
dosgrupper som ingick i sakerhetspopulationen (N=39), jamfort med vuxna. De 6kade frekvenserna
for dessa patienter galler alla grader samt grad 3/4 av dessa biverkningar. De rapporterade
biverkningarna 6verensstammer kvalitativt med den kdnda sakerhetsprofilen for kabozantinib i vuxna
populationer. Det laga antalet forsokspersoner utesluter dock en slutgiltig bedémning av trender och
frekvenser och ytterligare jamforelse med kabozantinibs kénda sakerhetsprofil.

| studien ADVL1622 av kabozantinib hos barn och unga vuxna med féljande solida tumdor-strata:
Ewing sarkom, rhabdomyosarkom, icke-rhabdomyosarkom mjukdelssarkom (NRSTS), osteosarkom,
Wilms tumér och andra séllsynta solida tumorer (icke-statistisk kohort), sakerhetsprofilen for
kabozantinibbehandlade barn och unga vuxna i alla strata var jamférbar med den som observerades
hos vuxna som behandlades med kabozantinib.

Vidgning av fysen har observerats hos barn med dppna tillvéxtplattor som behandlades med
kabozantinib.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling for 6verdosering av kabozantinib och mojliga
Overdoseringssymtom har inte faststéllts.

I hdndelse av misstankt 6verdos ska kabozantinib séttas ut och stddjande behandling séattas in.
Metabola kliniska laboratorievérden bor kontrolleras minst en gang per vecka eller nar det bedéms
vara Kliniskt lampligt for att utvardera eventuella trendférédndringar. Biverkningar som férknippas med
Overdosering ska behandlas symtomatiskt.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod: LO1EXO07.

Verkningsmekanism

Kabozantinib &r en liten molekyl som hdammar flera receptortyrosinkinaser (RTK) som &r inblandade i
tumortillvaxt och angiogenes, patologisk benremodellering, lakemedelsresistens och metastatisk
utveckling av cancer. Kabozantinib utvérderades nér det gallde dess hdmmande aktivitet mot flera
olika kinaser och identifierades som en hdmmare av receptorerna for MET (proteinet hepatocyt-
tillvaxtfaktorreceptor) och VEGF (vaskulér endotel tillvéxtfaktor). Dessutom hdmmar kabozantinib
andra tyrosinkinaser inklusive GAS6-receptorn (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER,
stamcellsfaktorreceptorn (KIT), TRKB, Fms-liknande tyrosinkinas-3 (FLT3) och TIE-2.

Farmakodynamisk effekt
Kabozantinib uppvisade dosrelaterad hd&mning av tumortillvéaxt, tumorregression, och/eller hdmmad
metastasering i ett brett spektrum av prekliniska tumérmodeller.

Hjéartelektrofysiologi

En 6kning fran baslinjen av korrigerat QT-intervall enligt Fridericia (QTcF) pa 10-15 ms pa dag 29
(men inte pa dag 1) efter inséttning av behandling med kabozantinib (med en dos pa 140 mg en gang
dagligen) sags i en kontrollerad klinisk studie av patienter med medullar tyreoideacancer. Denna effekt
var inte forenad med nagon forandring i hjartats vagformsmorfologi eller nya rytmer. Inga patienter
som behandlades med kabozantinib i denna studie hade ett bekréaftat QTcF >500 ms, och samma sak
géllde for patienter som behandlades med kabozantinib i RCC-, HCC- eller NET-studierna (vid en dos
pa 60 mg).

Klinisk effekt och sakerhet

Njurcellscancer

Randomiserad studie av patienter med njurcellscancer som tidigare genomgatt vaskulér endotel
tillvéxtfaktor (VEGF)-riktad behandling (METEOR)

Sakerheten och effekten av CABOMETY X vid behandling av njurcellscancer, efter tidigare vaskular
endotel tillvaxtfaktor (VEGF)-riktad behandling, utvarderades i en randomiserad, 6ppen
multicenterstudie i fas 3 (METEOR). Patienter (N=658) med avancerad RCC med en
klarcellskomponent som tidigare hade fatt minst 1 VEGF-receptor-tyrosinkinashammare (VEGFR
TKI) randomiserades (1:1) till kabozantinib (N=330) eller everolimus (N=328). Patienter kunde ha fatt
andra behandlingar, inklusive cytokiner, och antikroppar riktade mot VEGF, PD-1 (programmerad
dod)-receptorn, eller dess ligander. Patienter med behandlade hjarnmetastaser fick delta.
Progressionsfri dverlevnad (PFS) bedémdes av en blindad, oberoende radiologisk
granskningskommitté, och den priméra analysen utférdes bland de forsta 375 randomiserade
patienterna. Sekundara effektmatt var objektiv svarsfrekvens (ORR) och total Gverlevnad (OS).
Tumorbedomningar gjordes var attonde vecka under de forsta 12 manaderna, och darefter var tolfte
vecka.

Demografi och sjukdomsegenskaper vid baslinjen var likartade mellan kabozantinib och
everolimusarmarna. Majoriteten av patienterna var man (75 %), med en medianalder pa 62 ar.
Sjuttioen procent (71 %) fick endast en tidigare VEGFR TKI; 41 % av patienterna fick sunitinib som
sin enda tidigare VEGFR TKI. Enligt kriterierna fran Memorial Sloan Kettering Cancer Center for
prognostisk riskkategori, var 46 % gynnsamma (O riskfaktorer), 42 % hade en medelrisk (1 riskfaktor)
och 13 % var ogynnsamma (2 eller 3 riskfaktorer). Femtiofyra procent (54 %) av patienterna hade 3
eller flera organ med metastatisk sjukdom, inklusive lunga (63 %), lymfkortlar (62 %), lever (29 %)
och skelett (22 %). Medianvardet for behandlingslangden var 7,6 manader (intervall 0,3-20,5) for
patienter som fick kabozantinib och 4,4 manader (intervall 0,21-18,9) for patienter som fick
everolimus.
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En statistiskt signifikant forbattring av PFS visades for kabozantinib jamfort med everolimus (figur 1
och tabell 4). En planerad interimsanalys av OS utfordes vid tiden for PFS-analysen och uppnadde inte
interimsgrénsen for statistisk signifikans (202 handelser, HR=0,68 [0,51; 0,90], p=0,006). I en
pafoljande oplanerad interimsanalys av OS, visades en statistiskt signifikant forbattring for patienter
som randomiserats till kabozantinib jamfort med everolimus (320 handelser, median pa 21,4 manader
mot 16,5 manader; HR=0,66 [0,53; 0,83], p=0,0003; figur 2). Jamforbara resultat for OS observerades
i en uppfoljande analys (beskrivande) efter 430 handelser.

Explorativa analyser av PFS och OS hos intention-to-treat (ITT)-gruppen har ocksa visat enhetliga
resultat till fordel for kabozantinib jamfort med everolimus i olika subgrupper enligt alder (<65 mot
>65, kon, MSKCC-riskgrupp (gynnsam, medel, ogynnsam), ECOG-status (0 mot 1), tid fran diagnos
till randomisering (<1 &r mot >1 r), tumorens MET-status (hog jamfort med lag jamfort med okand),
skelettmetastaser (saknas jamfért med forekomst), viscerala metastaser (saknas jamfért med
forekomst), viscerala och skelettmetastaser (saknas jamfért med forekomst), antal tidigare VEGFR-
TKI (1 jamfort med >2), varaktighet for forsta VEGFR-TKI (<6 manader jamfort med >6 manader).

Obijektiva svarsfrekvensfynd sammanfattas i tabell 5.

Figur 1: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri 6verlevnad enligt oberoende radiologisk
granskningskommitté hos RCC-patienter efter tidigare vaskular endotel tillvaxtfaktor
(VEGF)-riktad behandling (De forsta 375 patienterna randomiserades) (METEOR)
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Antal i riskzonen:

CABOMETYX 187 152 92 68 20 6 2
Everolimus 188 99 46 29 10 2 0

Tabell 4: Sammanfattning av PFS-fynd enligt oberoende radiologisk granskningskommitté hos
RCC-patienter efter tidigare vaskuléar endotel tillvéxtfaktor (VEGF)-riktad behandling
(METEOR)

Priméar PFS-analyspopulation Intent-to-treat-population
Effektmatt CABOMETYX Everolimus CABOMETYX Everolimus
N =187 N =188 N =330 N =328
Medianvarde PFS 7,4 (5,6;9,1) 3,8(3,7;5,4) 7,4 (6,6; 9,1) 3,9 (3,7;5,1)
(95 % K1), manader
HR (95 % KI), 0,58 (0,45; 0,74), p<0,0001 0,51 (0,41; 0,62), p<0,0001
p-varde!

L stratifierat log-rank-test
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Figur 2: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad hos RCC-patienter efter tidigare vaskular
endotel tillvaxtfaktor (VEGF)-riktad behandling (METEOR)
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Tabell 5: Sammanfattning av ORR-resultat per granskning av oberoende radiologisk kommitté
(IRC) och provarens granskning hos RCC-patienter efter tidigare vaskular endotel
tillvaxtfaktor (VEGF)-riktad behandling

Primér analys ORR Intent-to- ORR per prévarens granskning
treat-population (IRC) av Intent-to-treat-population
Effektmatt CABOMETYX Everolimus CABOMETYX Everolimus
N =330 N =328 N =330 N =328

ORR (endast 17 % (13 %, 3% (2 %, 6 %) 24 % (19 %, 4% (2%, 7 %)
partiella svar) 22 %) 29 %)
(95 % KI)
p-varde? p<0,0001 p<0,0001
Partiellt svar 17% 3% 24 % 4%

Mediantid till forsta | 1,91 (1,6; 11,0) 2,14 (1,9;9,2) 1,91 (1,3;9,8) 3,50 (1,8; 5,6)
svar, manader

(95 % K1)
Stabil sjukdom som 65 % 62 % 63 % 63 %
basta svar
Progressiv sjukdom 12% 27 % 9% 27 %

som basta svar
! chi-tva-test

Randomiserad studie vid behandlingsnaiva njurcellscancerpatienter (CABOSUN)

Sakerheten och effekten av CABOMETY X vid behandling av behandlingsnaiv njurcellscancer
utvarderades i en randomiserad, 6ppen multicenterstudie (CABOSUN). Patienter (N=157) med
tidigare obehandlad, lokalt avancerad eller metastaserande RCC med en klarcellskomponent
randomiserades (1:1) till kabozantinib (N=79) eller sunitinib (N=78). Patienterna var tvungna att ha
intermediar eller dalig prognos som riskgruppskategori enligt International Metastatic RCC Database
Consortium (IMDC). Patienterna stratifierades utifran IMDC-riskgrupp och nérvaro av benmetastaser
(ja/nej). Cirka 75 % av patienterna genomgick en nefrektomi fore behandlingens borjan.
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For sjukdom med intermediar prognos uppnaddes en eller tva av foljande riskfaktorer, medan tre eller
fler faktorer uppnaddes for dalig prognos: tid fran diagnos av RCC till systemisk behandling < 1 ar,
Hgb < LLN, korrigerat kalcium > ULN, KPS < 80 %, antal neutrofiler > ULN och

blodplattantal > ULN.

Det primara effektmattet var PFS. Sekundara effektmatt var objektiv svarsfrekvens (ORR) och total
overlevnad (OS). Tumoérbedémningar genomfdrdes var 12:e vecka.

Demografi och sjukdomsegenskaper vid baslinjen var likartade mellan kabozantinib- och
sunitinibarmarna. Majoriteten av patienterna var man (78 %) med en medianalder pa 62 ar.
Patientfordelningen enligt IMDC-riskgrupper var 81 % intermediér prognos (1-2 riskfaktorer) och

19 % dalig prognos (> 3 riskfaktorer). Majoriteten av patienterna (87 %) hade ECOG performance
status O eller 1; 13 % hade ECOG performance status 2. Trettiosex procent (36 %) av patienterna hade
benmetastaser.

En statistiskt signifikant forbattring av PFS, som beddmdes retrospektivt av en blindad oberoende
radiologisk kommitté (IRC), visades for kabozantinib jamfért med sunitinib (Figur 3 och Tabell 6).
Resultaten fran prévarens och IRC:s granskning av PFS var éverensstammande.

Patienter med bade positiv och negativ MET-status visade en gynnsam effekt med kabozantinib
jamfort med sunitinib, med storre aktivitet hos patienter med positiv MET-status jamfort med patienter
med negativ MET-status (HR=0,32 (0,16, 0,63) vs 0,67 (0,37, 1,23).

Behandling med kabozantinib associerades med langre dverlevnad jamfort med sunitinib (Tabell 6).
Studien saknade power for OS-analys och datan var inte tillrackligt utvecklad.

Resultatet for objektiv svarsfrekvens (ORR) ar sammanfattat i Tabell 6.

Figur 3: Kaplan-Meier-kurva foér progressionsfri éverlevnad av IRC i behandlingsnaiva RCC-
patienter
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Tabell 6: Effektresultat hos behandlingsnaiva RCC-patienter (ITT population, CABOSUN)

CABOMETYX Sunitinib
(N=79) (N=78)

Progressionsfri éverlevnad (PFS) av IRC 2
Median PFS i manader (95 % CI) 8,6 (6,2, 14,0) | 5,3 (3,0, 8,2)
HR (95 % CI); stratifierat °° 0,48 (0,32, 0,73)
Tvasidigt log-rank p-vérde: stratifierat® p=0,0005
Progressionsfri éverlevnad (PFS) av provaren
Median PFS i manader (95 % CI) 8,3 (6,5, 12,4) | 5,4 (3,4, 8,2)

HR (95 % CI); stratifierat °°

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

Tvasidigt log-rank p-vérde: stratifierat®

p=0,0042

Total 6verlevnad (OS)

Median OS i manader (95 % CI)

30,3 (14,6, NE)

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

HR (95 % CI); stratifierat °°

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

Objektiv svarsfrekvens (ORR) n (%) av IRC

Fullstandigt svar 0 0
Partiellt svar 16 (20) 7(9)
ORR (endast partiella svar) 16 (20) 7(9)
Stabil sjukdom 43 (54) 30 (38)
Progressiv sjukdom 14 (18) 23 (29)
Objektiv svarsfrekvens (ORR) n (%) av prévaren

Fullstdndiga svar 1(1) 0
Partiella svar 25 (32) 9(12)
ORR (endast partiella svar) 26 (33) 9(12)
Stabil sjukdom 34 (43) 29 (37)
Progressiv sjukdom 14 (18) 19 (24)

2] enlighet med EU censoring

bStratifieringsfaktorer per IXRS omfattar IMDC riskkategorier (intermediar prognos, dalig prognos och
benmetastaser (ja, nej)

¢ Uppskattade med hjélp av Cox proportional hazard model justerade for stratifieringsfaktorer per IXRS. Hazard
ratio < 1 indikerar progressionsfri 6verlevnad till forman for kabozantinib

Randomiserad fas 3-studie av kabozantinib i kombination med nivolumab vs. sunitinib (CA2099ER)
Séakerheten och effekten av kabozantinib 40 mg peroralt dagligen i kombination med nivolumab

240 mg intravendst varannan vecka for forsta linjens behandling av avancerad / metastaserad RCC
utvéarderades i en randomiserad, 6ppen fas 3-studie (CA2099ER). Studien inkluderade patienter (18 ar
eller aldre) med avancerad eller metastaserad RCC med en klar cellkomponent, Karnofsky
Performance Status (KPS) > 70 %, och matbar sjukdom enligt RECIST v1.1 oavsett deras PD-L1-
status eller IMDC-riskgrupp. Studien utesl6t patienter med autoimmun sjukdom eller andra
medicinska tillstand som kraver systemisk immunsuppression, patienter som tidigare behandlats med
en anti-PD-1, anti PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 eller anti-CTLA-4-antikropp, daligt kontrollerad
hypertoni trots blodtryckssdnkande behandling, aktiva hjarnmetastaser och okontrollerad
binjureinsufficiens. Patienterna stratifierades med IMDC-prognosvérde, PD-L1-tumdruttryck och
region.

Totalt 651 patienter randomiserades till antingen kabozantinib 40 mg peroralt en gang dagligen i
kombination med nivolumab 240 mg (n = 323) intravendst varannan vecka eller sunitinib (n = 328)

50 mg peroralt dagligen i 4 veckor foljt av 2 veckors uppehall. Behandlingen fortsatte till
sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet med nivolumabadministrering i upp till 24 manader.
Behandling efter initial provarbeddmd progression enligt RECIST version 1.1 tilldts om prévaren
bedémde att patienten tolererade behandlingen och hade klinisk nytta av studieldkemedlet. Forsta
tumorbeddmningen efter baslinjen utférdes 12 veckor (+ 7 dagar) efter randomisering. Efterfoljande
tumorbeddmningar intraffade var sjatte vecka (x 7 dagar) fram till och med vecka 60, darefter var 12:e
vecka (£ 14 dagar) till radiologisk progress, bekréftad av Blinded Independent Central review (BICR).
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Den priméra effektparametern var PFS vilken bestams enligt en BICR. Ytterligare effektmatt
inkluderade OS och ORR som viktiga sekundéra resultatmatt.

Baslinjeegenskaperna var generellt likvardiga mellan de tva grupperna. Medianaldern var 61 ar
(intervall: 28-90) med 38,4 % > 65 ar och 9,5 % > 75 ar. Majoriteten av patienterna var man (73,9 %)
och vita (81,9 %). Atta procent av patienterna var asiatiska, 23,2 % och 76,5 % av patienterna hade en
KPS pa 70 till 80 % respektive 90 till 100 % vid baslinjen. Patientférdelningen enligt IMDC-
riskkategorier var 22,6 % god, 57,6 % intermediar respektive 19,7 % dalig. Fér tumoruttryck av PD
L1, hade 72,5 % av patienterna PD-L1-uttryck <1 % eller obestdmbart och 24,9 % av patienterna hade
PD-L1-uttryck > 1 %. Sarkomatoid tumdr pavisades hos 11,5 % av patienterna. Mediantiden for
behandling var 14,26 manader (intervall: 0,2-27,3 manader) for patienter som behandlades med
kabozantinib i kombination med nivolumab och 9,23 manader (intervall: 0,8-27,6 manader) hos

sunitinibbehandlade patienter.

Studien visade en statistiskt signifikant fordel i PFS, OS och ORR for patienter randomiserade till

kabozantinib i kombination med nivolu

mab jamfort med sunitinib.

Effektresultat fran den primara analysen (minsta uppféljningstid 10,6 manader; medianuppfoljningstid

18,1 manader) visas i tabell 7.

Tabell 7: Effektresultat (CA2099ER)

kabozantinib + nivolumab sunitinib
(n =323) (n = 328)
Progressionsfri dverlevnad
(PFS) per BICR
Handelser 144 (44,6 %) 191 (58,2 %)
Riskkvot? 0,51
95 % K (0,41, 0,64)
p-varde® ¢ <0,0001
Median (95 % KI)¢ 16,59 (12,45, 24,94) 8,31 (6,97, 9,69)
Total dverlevnad (OS)
Héndelser 67 (20,7 %) 99 (30.2 %)
Riskkvot? 0,60
98,89 % KI (0,40, 0,89)
p-varde®ce 0,0010
Median (95 % K1) N.E. N.E. (22,6, N.E.)
Frekvens (95 % KI)
Vid 6 manader 93,1 (89,7, 95,4) 86,2 (81,9, 89,5)
Objektiv svarsfrekvens
(ORR) per BICR 180 (55,7 %) 89 (27.1 %)
(CR+PR)
(95 % KI)f (50,1, 61,2) (22,4, 32,3)
Skillnad i ORR (95 % KI)¢ 28,6 (21,7, 35,6)
p-vérde" <0,0001
Fullstdndigt svar (CR) 26 (8,0 %) 15 (4,6 %)
Partiellt svar (PR) 154 (47,7 %) 74 (22,6 %)
Stabil sjukdom (SD) 104 (32,2 %) 138 (42,1 %)
Medianduration for svar?
Manader (intervall) 20,17 (17,31, N.E) 11,47 (8,31, 18,43)
Mediantid till svar
Manader (intervall) 2,83 (1,0-19,4) 4,17 (1,7-12,3)

@ Stratifierad Cox proportional hazards model. Riskkvoten &r kabozantinib och nivolumab &ver sunitinib.
b Tvasidiga p-vérden fran stratifierat log-rank-test.

¢ Log-rank-test stratifierat av IMDC-prognostisk riskpoédng (0, 1-2, 3-6), tumdruttryck av PD-L1 (>1 % jamfort med <1 %
eller obestdmbar) och region (USA / Kanada / VV&steuropa / Nordeuropa, 6vriga vérlden) som angetts i IRT.
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Baserat pa Kaplan-Meier-uppskattningar.

Graéns for statistisk signifikans p-viarde <0,0111.

K1 baserat pa Clopper och Pearson-metoden.

Stratajusterad skillnad i objektiv svarsfrekvens (kabozantinib + nivolumab - sunitinib) baserat pd DerSimonian och Laird.
Tvasidigt p-varde fran CMH-test.

NE = icke uppskattningsbar (non-estimable)

> @ =+ o o

Den primara analysen av PFS inkluderade censur fér ny anticancerbehandling (tabell 7). Resultaten for
PFS med och utan censurering for ny anticancerbehandling var konsekventa.

En fordel i PFS observerades for kabozantinib i kombination med nivolumab-armen jamfort med
sunitinib oavsett tumoruttryck av PD L1. Median-PFS for tumor-PD L1-uttryck > 1 % var 13,08 for
kabozantinib i kombination med nivolumab och 4,67 manader i sunitinib-armen (HR = 0,45; 95 % KI:
0,29, 0,68). For tumor-PD L1-uttryck <1 % var median-PFS 19,84 manader for kabozantinib i
kombination med nivolumab och 9,26 manader i sunitinib-armen (HR = 0,50; 95 % KI: 0,38, 0,65).

En fordel i PFS observerades for kabozantinib i kombination med nivolumab-armen jamfort med
sunitinib oavsett (IMDC) riskkategori. Median-PFS for riskgruppen med god prognos naddes inte for
kabozantinib i kombination med nivolumab och var 12,81 manader i sunitinib-armen (HR = 0,60;

95 % KI: 0,37, 0,98). Median-PFS for riskgruppen med intermediar prognos var 17,71 manader for
kabozantinib i kombination med nivolumab och var 8,38 manader i sunitinib-armen (HR = 0,54; 95 %
Kl: 0,41, 0,73). Median-PFS for riskgruppen med dalig prognos var 12,29 manader for kabozantinib i
kombination med nivolumab och 4,21 manader i sunitinib-armen (HR = 0,36; 95 % KI: 0,23, 0,58).

En uppdaterad PFS- och OS-analys utfordes nar alla patienter haft en minsta uppféljningstid pa 16
manader och en medianuppfoljningstid pa 23,5 manader (se figur 4 och 5). PFS-riskkvoten var 0,52
(95 % KI: 0,43; 0,64). OS-riskkvoten var 0,66 (95 % KI: 0,50; 0,87). Uppdaterade effektdata (PFS och
OS) i undergrupper for IMDC-riskkategorier och PD-L1-uttrycksnivaer bekraftade de ursprungliga
resultaten. Med den uppdaterade analysen uppnas median-PFS for riskgruppen med god prognos.
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Sannolikhet for progressionsfri éverlevnad

Figur 4: Kaplan-Meier-kurvor for PFS (CA2099ER)
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#— Kabozantinib + nivolumab (héndelser: 175/323), median och 95,0 % CI: 16.95 (12,58, 19,38)
- -©- - Sunitinib (h&ndelser: 206/328), median och 95,0 % K1:8.31 (6,93, 9,69)
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Sannolikhet for dverlevnad

Figur 5: Kaplan-Meier-kurvor for OS (CA2099ER)
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323 308 295 283 269 255 220 147 84 40 10 0
Sunitinib
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#—— Kabozantinib + nivolumab (events: 86/323), median och 95 % CI: NE
- -&-- Sunitinib (events: 116/328), median och 95 % CI:29,47 (28,35, NE)

Hepatocellular cancer

Kontrollerad studie pa patienter som fatt sorafenib (CELESTIAL)

Sakerheten och effekten av CABOMETY X utvarderades i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad fas 3-studie (CELESTIAL). Patienterna (N = 707) med HCC som inte var
mottagliga for kurativ behandling och som tidigare fatt sorafenib for avancerad sjukdom
randomiserades (2:1) till att fa kabozantinib (N = 470) eller placebo (N = 237). Patienterna kunde
tidigare ha fatt en annan systemisk behandling for avancerad sjukdom utéver sorafenib.
Randomiseringen stratifierades med sjukdomens bakomliggande orsaker (hepatit B-virus [med eller
utan hepatit C-virus], hepatit C-virus [utan hepatit B-virus] eller annat), geografisk region (Asien,
andra regioner) och extrahepatisk spridning av sjukdom och/eller makrovaskuldra invasioner (Ja, Nej).

Det priméra effektmattet var total 6verlevnad (OS). Sekundara effektmatt var progressionsfri
Overlevnad (PFS) och objektiv svarsfrekvens (ORR), som utvarderades av prévaren med hjalp av
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) 1.1. Tumdrbeddémningar genomférdes var
8:e vecka. Individer fortsatte behandlingen i den blindade studien efter radiologisk
sjukdomsprogression under tiden som de upplevde klinisk nytta eller tills det uppstod ett behov av
pafoljande systemisk eller lokal anticancerbehandling av levern. Byte fran placebo till kabozantinib
var inte tillatet under den blindade behandlingsperioden.
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Demografi och sjukdomsegenskaper vid baslinjen var likartade mellan kabozantinib- och
placeboarmarna och visas nedan for alla 707 randomiserade patienter.

Majoriteten av patienterna (82 %) var man: medianalder var 64 ar. Majoriteten av patienterna (56 %)
var kaukasier och 34 % av patienterna var asiater. Femtiotre procent (53 %) av patienterna hade
ECOG performance status (PS) 0 och 47 % hade ECOG PS 1. Nastan alla patienter (99 %) var Child
Pugh A och 1 % var Child Pugh B. Bakomliggande orsaker till HCC inkluderade 38 % hepatit B-virus
(HBV), 21 % hepatit C-virus (HCV), 40 % annat (varken HBV eller HCV). Sjuttioatta procent (78 %)
hade forekomst av makroskopisk vaskular invasion och/eller extrahepatisk tumérspridning, 41 % hade
alfa-fetoprotein (AFP)-nivaer >400 ug/l, 44 % hade fatt transarteriell lokoregional embolisering eller
kemoinfusion, 37 % fick stralbehandling fore behandling med kabozantinib. Medianduration av
behandling med sorafenib var 5,32 manader. Sjuttiotva procent (72 %) av patienterna hade fatt 1 och
28 % hade tidigare fatt 2 systemiska behandlingsregimer for avancerad sjukdom.

En statistiskt signifikant forbattring av OS visades for kabozantinib jamfért med placebo (Tabell 8 och
Figur 6).

PFS- och ORR-fynden sammanfattas i Tabell 8.

Tabell 8: Effektresultat hos HCC (ITT population, CELESTIAL)

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

Total dverlevnad (OS)
Median OS (95 % CI), manader 10,2 (9,1, 12,0) | 8,0 (6,8,9,4)
HR (95 % CI)*2 0,76 (0,63, 0,92)
p-varde? p=0,0049
Progressionsfri 6verlevnad (PFS)®
Median PFS i manader (95 % CI) 5,2 (4,0,5,5) | 19(1,9,19)
HR (95 % CI)! 0,44 (0,36, 0,52)
p-vérde! p<0,0001
Kaplan-Meier uppskattning av individer i procent som &r handelsefria vid 3 manader
% (95 % CI) | 67,0%(622%,713%) |  333% (27,1 %, 39,7 %)
Objektiv svarsfrekvens (ORR) n (%0)®
Fullstdndiga svar (CR) 0 0
Partiella svar (PR) 18 (4) 1(0,4)
ORR (CR+PR) 18 (4) 1(0,4)
p-varde* p=0,0086
Stabil sjukdom 282 (60) 78 (33)
Progressiv sjukdom 98 (21) 131 (55)

! tvasidigt stratifierat log-rank test med sjukdomens bakomliggande orsaker (HBV [med eller utan HCV], HCV [utan HBV],
eller annat), geografisk region (Asien, andra regioner) och extrahepatisk spridning av sjukdom och/eller makrovaskuldra
invasioner (Ja, Nej) som stratifieringsfaktorer (med IVRS data)

2 uppskattat med hjalp av Cox proportional-hazardmodellen

3 bedémt av provaren med RECIST 1.1

4 stratifierat Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test
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Figur 6: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad (CELESTIAL)
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Figur 7: Kaplan-Meier-kurva fér progressionsfri éverlevnad (CELESTIAL)
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Sannolikhet for progressionsfri dverlevnad

Incidensen av systemisk anticancerbehandling utanfor protokollet (NPACT), utan stralning och lokalt

riktad mot lever, var 26 % i kabozantinibarmen och 33 % i placeboarmen. Individer som fick dessa

behandlingar var tvungna att avsluta studiebehandlingen. En explorativ analys av OS censurerad for

anvandning av NPACT stddde den primara analysen: HR, justerad for stratifieringsfaktorer (per

IXRS), var 0,66 (95 % CI: 0,52, 0,84; stratifierat logrank p-véarde = 0,0005). | Kaplan-Meier uppskattas
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medianvardet for OS till 11,1 manader i kabozantinibarmen jamfort med 6,9 manader i placeboarmen,
en berdknad skillnad pa 4,2 manader i mediantid.

Den icke-sjukdomsspecifika livskvaliteten (QoL) utvéarderades med hjalp av EuroQoL EQ-5D-5L. En
negativ effekt av kabozantinib kontra placebo pa EQ-5D-anviandningsindexvardet observerades under
de forsta veckorna av behandlingen. Endast begransade QoL-data finns tillgangliga efter denna period.

Differentierad tyroideacancer (DTC)

Placebokontrollerad studie pa vuxna som tidigare fatt systemisk behandling och ar refraktar eller inte
lampliga for radioaktivt jod (COSMIC-311).

Sékerheten och effekten av CABOMETY X utvarderades i COSMIC-311, en randomiserad (2:1),
dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie hos vuxna patienter med lokal avancerad eller
metastaserad sjukdom med differentierad tyroideacancer som har progredierat efter upp till tva tidigare
VEGFR-riktad behandling (inklusive, men inte begransat till, lenvatinib eller sorafenib) och som var
refraktér eller inte lampade for radioaktivt jod. Patienter med matbar sjukdom och dokumenterad
radiografisk progression bedémt av provare enligt RECIST 1.1, under eller efter VEGRF-riktad TKI,
randomiserades (N=258) till att fa kabozantinib 60 mg peroralt en gang dagligen (N=170) eller
placebo (N=88).

Randomiseringen stratifierades enligt tidigare mottagande av lenvantinib (ja/nej) och élder (< 65 ar /

> 65 ar). Patienter som uppfyllde kriterierna och som randomiserades till placebo fick byta till
kabozantinib vid bekraftad sjukdomsprogression efter bedémning av en blindad oberoende radiologisk
komitté (BIRC). | den blindade studien fortsatte individer behandlas sa lange de upplevde en klinisk
nytta eller fram till oacceptabel toxicitet. Det primara effektmattet, bedémt av BIRC enligt RECIST
1.1, var progressionsfri 6verlevnad (PFS) hos intention-to-treat (ITT)-gruppen, och objektiv
svarsfrekens (ORR) hos de forsta 100 randomiserade patienterna. Tumodrbeddmningar gjordes var
attonde vecka under de forsta 12 manaderna, och darefter var tolfte vecka. Ytterligare effektmatt var
total dverlevnad (OS).

Den priméra analysen av PFS inkluderade 187 randomiserade patienter, 125 till att fa kabozantinib
och 62 till att fa placebo. Demografi och sjukdomsegenskaper vid baslinjen var generellt sett
balanserad for bada behandlingsgrupper. Medianalder var 66 ar (intervall 32 till 85 ar), 51 % var > 65
ar, 13 % var > 75 &r. Majoriteten av patienterna var vita (70 %), 18 % av patienterna var asiatiska och
55 % var kvinnor. Femtiofem procent hade histologisk bekréftad papillar tyroideacancer, 48% hade
follikular tyroideacancer inklusive 17 % patienter med Hurthle-cell tyroideacancer. Metastaser
forekom hos 95 % av patienterna: i lungor hos 68 %, i lymfkortlar hos 67 %, i ben hos 19 %, i
lungsack hos 18 % och i lever hos 15 %. Fem av patienterna var inte lampade for tidigare behandling
med RAI, 63 % hade tidigare fatt lenvantinib, 60 % hade tidigare fatt sorafenib och 23 % hade tidigare
fatt bade sorafenib och lenvatinib. ECOG-performance-status vid baslinje var 0 (48 %) eller 1 (52 %).
Mediantiden for behandling var 4,4 manader i kabozantinib-armen och 2,3 manader i placebo-armen.

Resultat fran den primara analysen (med cut-off-datum den19 augusti 2020 och medianuppféljningstid
6,2 manader for PFS), och uppdaterad analys (med cut-off-datum den 08 februari 2021 och
medianuppfoljningstid 10,1 manader for PFS) visas i tabell 9. Studien visade ingen statistiskt
signifikant forbattring av ORR hos patienter randomiserade till att fa kabometyx (n=67) i jamforelse
med placebo (n=33): 15 % jamfort med 0 %. Studien visade en statistiskt signifikant forbattring av
PFS (medianuppféljningstid 6,2 manader) for patienter randomiserade till kabozantinib (n=125)
jamfort med placebo (n=62).

En uppdaterad analys av PFS och OS (medianuppfoljningstid 10,1 manader) utférdes for 258 258
randomiserade patienter, 170 till kabozantinib och 88 till placebo.

Analysen av total éverlevnad kan vara missvisande da placebobehandlade patienter med bekréftad
sjukdomsprogression kunde valja att byta till kabozantinib.
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Tabell 9: Effektrseultat fran COSMIC-311

Primar analys! (ITT)

Uppdaterad analys? (fullstandig

ITT)
CABOMETYX Placebo CABOMETYX Placebo
(N=125) (N=62) (N=170) (N=88)

Progressionsfri

overlevnad*

Antal handelser, (%) 31 (25) 43 (69) 62 (36) 69 (78)
Progressiv sjukdom 25 (20) 41 (66) 50 (29) 65 (74)
Dod 6 (4,8) 2(3,2) 12 (7,1) 4 (4,5)

Median PFS I manader |\ =57 NE) | 1,0(1836) | 11,0(74,138) | 1.9 (19, 3.7)

(96 % CI) ' AT AT T AT

HR (96 % CI)® 0,22 (0,13, 0,36) 0,22 (0,15, 0,32)

p-varde* <0,0001

Total 6verlevnad

Handelser, n (%) 17 (14) 14 (23) 37 (22) 21 (24)

HR® (95 % CI)

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

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

Primar analys!
Objektiv
svarsfrekvens (ORR)®
CABOMETYX Placebo
(n=67) (n=33)
Total respons, (%) 10 (15) 0(0)
Fullstandiga svar 0 0
Partiella svar 10 (15) 0
Stabil sjukdom 46 (69) 14 (42)
Progressiv sjukdom 4 (6) 18 (55)

*Den priméra analysen av PFS inkluderade censur for nya anticancerbehandling. Resultaten fér PFS med och utan censurering
av nya anticancerbehandling var konsekventa.

Cl, konfidensintervall; NE = icke-uppskattningsbar (non-estimable)
ICut-off-datumet for den priméara analysen ar den 19 augusti 2020
2Cut-off-datumet for den sekundéara anlysen ar den 8 februari 2021
3Uppskattade med hjalp av Cox proportional hazard

4Log-rank-test stratifierat efter tidigare mottagande av lenvatinib (ja/nej) och &lder (<65 &r/ > 65 ar) som stratifieringsgrader

(enligt IXRS-data).

SBaserat pa de 100 forsta inkluderade patienterna med medianuppfoljningstid pa 8,9 méanader, n=67 i CABOMETY X-gruppen

och n=33 i placebo-gruppen.
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Figur 8:Kaplan-Meier kurvor 6ver progressionsfri 6verlevnad i COSMIC-311 (uppdaterad
analys [cut-off-datum: den 8 februari 2021], N=258)
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Neuroendokrina tumdrer (NET)

Placebokontrollerad studie p& vuxna patienter med lokal avancerad eller metastaserad epNET och
pNET som har progredierat efter tidigare behandling (CABINET)

Sakerheten och effekten av CABOMETY X utvarderades i CABINET, en multicenter, randomiserad
(2:1), dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie hos vuxna patienter med lokal avancerad eller
metastaserad valdifferentierad pNET (kabozantinib: N = 64; placebo: N= 31) och epNET
(kabozantinib: N = 134; placebo: N= 69) som har progredierat efter tidigare godkénd behandling.

Patienter med epNET och pNET delades in i tva separata kohorter som randomiserades och
analyserades oberoende av varandra.

Patienterna fortsatte med blindad studiebehandling tills sjukdomsprogression, oacceptabel toxicitet
eller aterkallande av samtycke. Lampliga patienter som randomiserats till placebo fick byta till
behandling med kabozantinib vid bekréftad sjukdomsprogression genom central bedémning i realtid.
Det primara effektmattet var progressionsfri éverlevnad (PFS) i ITT-populationen bedémt av en
blindad oberoende radiologisk komitté (BIRC) enligt RECIST 1.1 med stratifieringsfaktorer vid
randomisering enligt féljande:

o epNET: Samtidig somatostatinanalog (SSA) och lokalisering av primartumor (midgut
Gl/okant vs. icke-midgut Gl/lunga/annat)
o pNET: Samtidig SSA och tidigare sunitinib

Utvérdering av tumarer gjordes var 12:e vecka fran behandlingsstart till sjukdomsprogression. Total
overlevnad (OS) var sekundart effektmatt.

epNET-kohort:

Majoriteten av patienterna, 51,7 %, var kvinnor. Medianaldern var 66 ar. Majoriteten av patienterna,
83,7 %, var vita. Dessutom hade 39,9 % av patienterna ECOG performance status 0, medan 59,1 %
hade performance status 1. Ursprungslokalisering av primartumar var oftast tunntarmen med 32,5 %,
foljt av lungorna med 19,2 %, annan lokalisering med 17,2 % och okéand lokalisering med 11,8 %. De
flesta patienterna hade en icke-funktionell tumor och stod for 53,7 % av fallen, medan 32,5 % hade en
funktionell tumdr. For 13,8 % av patienterna var funktionsstatusen ok&nd. Den vanligaste tumdrgraden
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var grad 2, som observerades hos 66 % av patienterna och grad 1 hos 25,6 % av patienterna.
Majoriteten av patienterna, 69 %, anvande SSA samtidigt och 92,6 % hade tidigare anvant SSA.

45,3 % av patienterna hade endast fatt en tidigare behandling utdver SSA. De flesta tumdrer var
valdifferentierade och representerade 93,6 % av fallen, medan 6,4 % inte specificerades. Den
vanligaste lokaliseringen av metastaser var i levern, som paverkades i 89,7 % av fallen, lymfkortlar i
70 % av fallen, skelettet i 49,3 % av fallen, annan lokalisering i 35 % av fallen och lungor i 21,2 % av

fallen.

Tabell 10: Effektresultat i epNET-kohorter fran CABINET-studien

Effektmatt Kabozantinib Placebo
(N=134) (N=69)
Progressionsfri éverlevnad
Antal handelser, n (%) 71 (53) 40 (58)
Dokumenterad progression, n (%) 53 (40) 35 (51)
Dad, n (%) 18 (13) 5(7,2)
Median PFS i manader* (95 % ClI) 8,5 (7,5, 12,5) 4,0 (3,0,5,7)
HR? (95 % Cl) 0,38 (0,25, 0,58)

Medianuppféljningstid var 23 ménader fér bada armarna. Enligt BIRC-bedémningar av progression och respons med cut-off-
datum den 24 augusti 2023.

! Baserat p& Kaplan-Meier-uppskattningar

2 Uppskattat med hjélp av Cox proportional-hazard-modell. CABINET-studien avslutades m.a.p effekt vid tiden for en
interimanalys som bara planerats for att utvardera futilitet. Typ 1-fel kontrollerades inte formellt och p-vérden presenteras ej.
Det 95 % konfidensintervall som presenterats ar deskriptiv och innebér inte att statistisk signifikans uppnaddes.

Figur 9: epNET: Kaplan-Meier-kurvor fér progressionsfri éverlevnad (cut-off datum: 24
augusti 2023, N=203)
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En uppdaterad explorativ OS-analys (DCO: sept 2024) med 126 OS-handelser utférdes som visade:
mediandéverlevnaden var 21,95 méanader i kabozantinib-armen och 22,47 manader i placeboarmen,
med en riskkvot (HR) pa 1,04 (95 % KI: 0,71, 1,52). Vid tidpunkten for analysen vaxlade 28 (41 %)
patienter 6ver fran placebo till kabozantinib.

pNET-kohort:

Majoriteten av patienterna, 57,9 %, var man. Medianaldern var 59,5 ar i gruppen som fick
kabozantinib och 64 ar i placeboarmen. Majoriteten av patienterna, 83,2 %, var vita. Dessutom hade
52,6 % av patienterna ECOG performance status 0, medan 46,3 % hade performance status pa 1.

De flesta patienterna hade en icke-funktionell tumér och stod for 73,7 % av fallen, medan 16,8 % hade
en funktionell tumor. For 9,5 % av patienterna var funktionsstatusen okand. Den vanligaste
tumaorgraden var grad 2 och observerades hos 61,1 % av patienterna. Grad 1 observerades hos 22,1 %,
grad 3 hos 11,6 % av patienterna och var hos 5,3 % av patienterna okant. Majoriteten av patienterna,
54,7 %, anvande SSA samtidigt och 97,9 % hade tidigare anvant SSA. 28,4 % av patienterna hade
endast fatt en tidigare behandling utdver SSA. De flesta tumarer var valdifferentierade och
representerade 97,9 % av fallen, medan 2,1 % inte specificerades. Den vanligaste lokaliseringen av
metastaser var i levern, som var paverkad i 96,8 % av fallen, lymfkortlar i 48,4 % av fallen, skelettet i
27,4 % av fallen och annan lokalisering i 13,7 % av fallen.

Tabell 11: Effektresultat i pPNET-kohorter fran CABINET-studien

Kabozantinib Placebo
(N=64) (N=31)
Progressionsfri éverlevnad
Antal handelser, n (%) 32 (50) 25 (81)
Dokumenterad progression, n (%) 25 (39) 21 (68)
Ddd, n (%) 7(11) 4 (13)
Median PFS i manader* (95 % CI) 13,8 (8,9, 17,0) 45 (3,0,5,8)
HR? (95 % CI) 0,23 (0,12, 0,42)

Medianuppféljningstid var 23 méanader (kabozantinib) och 25 ménader (placebo). Enligt BIRC-beddémningar av progression
och respons med cut-off datum den 24 augusti 2023.

! Baserat p& Kaplan-Meier-uppskattningar

2 Uppskattat med hjélp av Cox proportional-hazard-modell. CABINET-studien avslutades m.a.p effekt vid tiden for en
interimanalys som bara planerats for att utvardera futilitets. Typ 1-fel kontrollerades inte formellt och p-varden presenteras €j.
Det 95 % konfidensintervall som presenterats ar deskriptiv och innebér inte att statistisk signifikans uppnéaddes.
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Figur 10: pNET: Kaplan-Meier-kurvan for progressionsfri éverlevnad i CABINET (cut-off
datum: 24 augusti 2023, N=95)
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En uppdaterad explorativ OS-analys (DCO: sept 2024) med 46 OS-hédndelser utférdes som visade:
Medianvardet for Kaplan-Meier-uppskattningen av totaloverlevnad var 40,08 manader i kabozantinib-
armen och 31,11 manader i placeboarmen, med en HR pa 1,11 (0,59, 2,09). Vid tidpunkten for
analysen véxlade 14 (45 %) patienter Gver fran placebo till kabozantinib.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for vissa studier
for CABOMETY X for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av solida
maligna tumdrer (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

ADVL 1211

En fas 1-studie (ADVL1211) av kabozantinib pa pediatriska patienter med solida tumorer har
genomforts av Children Oncology Group (COG). Lampliga patienter var >2 ar och <18 ar. Denna
studie rekryterade patienter for 3 dosnivaer: 30 mg/m?, 40 mg/m? och 55 mg/m? en gang dagligen
enligt ett kontinuerligt doseringsschema (veckodosering efter kroppsyta avrundat till ndrmaste 20 mg).
Kabozantinib doserades efter kroppsyta enligt ett doseringsnomogram.

Malet var att definiera dosbegransande toxicitet (DLT), bestamma den rekommenderade dosen for fas-
2 (RP2D), erhalla preliminara farmakokinetiska data for barn och undersoka effekten i solida tumdrer.
Fyrtioen patienter rekryterades, varav 36 var fullstandigt utvarderadbara. Patienterna hade olika solida
tumorer: medulldr tyreoideacancer (MTC ) (n = 5), osteosarkom (n = 2), Ewing sarkom (EWS) (n = 4),
rhabdomyosarkom (RMS) (n = 2), andra mjukdelssarkom (STS) (n = 4), Wilms tumor (WT) (n = 2),
hepatoblastom (n = 2), hepatocellulér cancer (HCC) (n = 2), njurcellscancer (RCC) (n = 3), tumorer i
centrala nervsystemet (CNS) (n = 9) och andra (n = 6).

Av de 36 forsokspersonerna i den utvarderbara populationen hade fyra forsokspersoner (11,1%)
partiellt svar (PR) som bast totalt svar och atta forsokspersoner (22,2%) hade stabil sjukdom (SD)
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(som varade minst 6 cykler). Av de 12 forsokspersonerna med PR eller SD stdrre an eller lika med 6
cykler var 10 forsokspersoner i grupperna kabozantinib 40 mg/m? eller 55 mg/m? (sju respektive tre).
Baserat pa en central granskning sags partiellt svar hos 2/5 patienter med MTC, en patient med Wilms
tumor och en patient med klarcellssarkom.

ADVL1622

ADVL1622 utvéarderade aktiviteten av kabozantinib i utvalda pediatriska solida tumdrer. Denna
multicenter, 6ppna tvastegs fas 2-studie inkluderade fljande solida tumor-strata: icke-osteosarkoms-
strata (inklusive Ewing sarkom, rhabdomyosarkom (RMS), icke-rhabdomyosarkom mjukdelssarkom
(NRSTS) och Wilms tumdr), osteosarkom-strata och séllsynta solida tumdrs-strata (inklusive medullar
tyroideacancer (MTC), njurcellscancer (RCC), hepatocellular cancer (HCC), hepatoblastom,
binjurebarkscancer och andra solida tumarer). Kabozantinib administrerades oralt en gang dagligen
enligt ett kontinuerligt doseringsschema pa 28-dagarscykler med en dos pa 40 mg/m?/dag (kumulativ
veckodos pa 280 mg/m? med hjilp av ett doseringsnomogram). Férsokspersonerna var >2 och <30 &r
vid tidpunkten for studiestart for alla strata forutom dvre aldersgrins pa <18 ar for MTC, RCC och
HCC.

For icke-osteosarkom och sallsynta tumor-strata var det primara effektmattet den objektiva
svarsfrekvensen (ORR). For osteosarkom-strata anvandes en tvastegsdesign som inkorporerade dubbla
effektmatt for objektivt svar (CR + PR) baserat pa responsutvarderingskriterier i solida tumorer
(RECIST) version 1.1-kriterier och behandlingsframgéng enligt definitionen av SD i >4 ménader.
Farmakokinetiken for kabozantinib hos pediatriska och tonariga forsokspersoner utvarderades (se
avsnitt 5.2).

Sammanfattning av effektresultat

Vid cut-off datum (30 juni 2021) hade 108/109 forsokspersoner fatt minst en dos kabozantinib. Varje
statistisk kohort i icke-osteosarkom-strata omfattade 13 férsdkspersoner. Inga svar observerades i
dessa statistiska kohorter. Osteosarkom-strata omfattade totalt 29 forsdkspersoner inklusive 17 barn
(alder 9 till 17 ar) och 12 vuxna (alder 18 till 22 ar).

| osteosarkom-strata hade alla forsokspersoner fatt tidigare systemisk behandling. En PR observerades
hos en vuxen och ett barn. DCR var 34,5% (95% KI: 17,9, 54,3).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av kabozantinib uppnas maximala plasmakoncentrationer av kabozantinib

3 till 4 timmar efter dosering. Plasma-koncentrationstidsprofiler visar en andra absorptionstopp cirka
24 timmar efter administrering, vilket tyder pa att kabozantinib kan genomga enterohepatisk
recirkulation.

Upprepad daglig dosering av kabozantinib med 140 mg i 19 dagar resulterade i en ungefar 4- till
5-faldig genomsnittlig ackumulering av kabozantinib (baserat pa AUC) jamfort med administrering av
en engangsdos; steady state uppnas ungefar vid dag 15.

En fettrik maltid 6kade mattligt vardena for Cmax 0ch AUC (41 % respektive 57 %) jamfort med
fastande tillstand hos friska forskspersoner som fick en oral engangsdos pa 140 mg kabozantinib. Det
finns ingen information om den exakta effekten av fodointag nar detta sker 1 timme efter
administrering av kabozantinib.

Bioekvivalens kunde inte visas mellan kabozantinib som kapsel respektive tablett efter en engangsdos
pa 140 mg till friska forsokspersoner. En dkning pa 19 % av Cmax for tablettformuleringen jamfort med
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kapselformuleringen observerades. En skillnad pa mindre &n 10 % i AUC observerades mellan
kabozantinib formulerat som tablett och kapsel.

Distribution

Kabozantinib &r i hg grad proteinbundet in vitro i human plasma (> 99,7 %). Baserat pa den
populationsfarmakokinetiska (PK) modellen har distributionsvolymen i centralt kompartment (Vc/F)
uppskattats vara 212 .

Metabolism

Kabozantinib metaboliserades in vivo. Fyra metaboliter férekom i plasma vid exponeringar (AUC)
som var storre dn 10 % av moderféreningen: XL184-N-oxid, XL184 amid-spjalkningsprodukt,

XL 184-monohydroxisulfat och 6-desmetylamid-spjéalkningsprodukt-sulfat. Tva icke-konjugerade
metaboliter (XL184-N-oxid och XL184 amid-spjalkningsprodukt), vilka innehar <1 % av den
malinriktade kinashamningsférmagan hos moderforeningen kabozantinib, star var och en for <10 % av
den totala lakemedelsrelaterade plasmaexponeringen.

Kabozantinib &r ett substrat for CYP3A4-metabolism in vitro, i egenskap av en neutraliserande
antikropp mot CYP3A4-hdmmat bildande av metabolit XL184 N-oxid med >80 % i en NADPH-
katalyserad humanlevermikrosomal (HLM) inkubering. Daremot hade neutraliserande antikroppar mot
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6 och CYP2EL ingen effekt pa bildandet
av kabozantinibs metaboliter. En neutraliserande antikropp mot CYP2C9 visade en minimal effekt pa
kabozantinibs metabolitbildning (dvs. en minskning pa <20 %).

Eliminering

| en farmakokinetisk populationsanalys av kabozantinib med anvandning av data som samlats in fran
1883 patienter och 140 friska frivilliga efter oral administrering av ett intervall av doser fran 20-

140 mg, dr den terminala halveringstiden i plasma for kabozantinib cirka 110 timmar. Genomsnittlig
clearance (CL/F) vid steady state uppskattades till 2,48 I/timme. Inom en 48-dagars insamlingsperiod
efter en engangsdos av *C-kabozantinib hos friska forsokspersoner, aterfanns cirka 81 % av den totala
administrerade radioaktiviteten, varav 54 % i feces och 27 % i urin.

Farmakokinetik i speciella patientpopulationer

Nedsatt njurfunktion

| en studie pa nedsatt njurfunktion som genomférdes med en enkel dos pa 60 mg kabozantinib, var
forhallandet mellan geometriska LS-medelvérden for total plasma-kabozantinib, Cmax 0ch AUCq.in

19 % och 30 % hdogre for patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion (90 % KI for Crax 91,60 % till
155,51 %; AUC.int 98,79 % till 171,26 %) och 2 % och 6-7 % hogre (90 % KI for Cmax 78,64 % till
133,52 %; AUCo.int 79,61 % till 140,11 %), for patienter med mattligt nedsatt njurfunktion jamfort
med patienter med normal njurfunktion. Det geometriska LS-medelvérdet for obundet plasma-
kabozantinib AUC.int var 0,2 % hogre for individer med Iatt nedsatt njurfunktion (90 % Kl 55,9 % till
180 %) och 17 % hogre (90 % Kl 65,1 % till 209,7 %) for individer med mattligt nedsatt njurfunktion
jamfort med individer med normal njurfunktion. Individer med gravt nedsatt njurfunktion har inte
studerats.

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa en farmakokinetisk integrerad populationsanalys av kabozantinib till friska forsokspersoner
och cancerpatienter (inklusive HCC) observerades ingen kliniskt signifikant skillnad i den
genomsnittliga plasmakoncentrationen av kabozantinib hos personer med normal leverfunktion (n =
1425) och lindrigt nedsatt leverfunktion (n = 558). Det finns begrdnsade data for patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion (n = 15) enligt NCI-ODWG (National Cancer Institute - Organ
Dysfunction Working Group). Farmakokinetiken for kabozantinib utvarderades ej hos patienter med
gravt nedsatt leverfunktion.

Etnicitet
Vid en farmakokinetisk populationsanalys identifierades inga kliniskt relevanta skillnader i PK for
kabozantinib baserat pa etnicitet.

36



Pediatrisk population

Data erhallen fran simulering utférd med populationsfarmakokinetiska modeller som utvecklats i
friska individer och vuxna patienter med olika typer av malgniteter, visar att patienter 12 ar och aldre,
som féar en dos 40 mg kabozantinib en gang dagligen for patienter < 40 kg, eller en dos 60 mg en gang
dagligen for patienter > 40 kg resulterar i en plasmaexponering som liknar den som uppnés hos vuxna
patienter som behandlats med 60 mg kabozantinib en gang dagligen (se avsnitt 4.2).

| de tva kliniska studier som genomférdes av COG pa pediatriska patienter med solida tumorer
(ADVL1211 och ADVL1622) doserades kabozantinib efter kroppsyta (BSA) enligt ett
doseringsnomogram, med anvéandning av tillgdngliga 20 mg och 60 mg tabletter avsedda fér vuxna.
Bland de 55 patienterna var medianaldern 13 ar (intervall: 4 till 18 ar). En populationsfarmakokinetisk
(PK) analys byggdes med hjalp av PK-data som samlats in i bada studierna. PK for kabozantinib
beskrevs tillrackligt av en tvakompartement modell med férsta ordningens eliminering och forsta
ordningens absorptionsprocesser. Det fanns inga bevis for att alder, kon, etnicitet och tumaortyp
paverkade PK for kabozantinib hos barn och ungdomar. Endast BSA ansags vara en signifikant
prediktor for PK for kabozantinib. Inget dosberoende sags i den utvecklade modellen for de tre testade
dosnivaerna (30, 40 och 55 mg/m?). Exponering hos barn och ungdomar efter administrering av en
BSA-baserad dos pa 40 mg / m2 liknar exponering hos vuxna med en fast dos pa 60 mg dagligen.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Féljande biverkningar har inte observerats i kliniska provningar, men har setts hos djur vid
exponeringsnivaer som ar likartade med kliniska exponeringsnivaer och bedoms darfor ha mojlig
klinisk relevans:

I upp till 6 manader langa toxicitetsstudier med upprepad dosering till rattor och hundar, var
malorganen for toxicitet magtarmkanal, benmarg, lymfoida vavnader, njure, binjure och vavnader i
reproduktionskanal. NOAEL (niva utan observerad skadlig effekt) for dessa fynd var lagre an kliniska
exponeringsnivaer for manniska vid avsedd terapeutisk dos.

Kabozantinib har inte uppvisat ndgon mutagen eller klastogen potential i en standarduppséttning av
genotoxicitetsanalyser. Kabozantinibs cancerogena potential har utvérderats i tva arter: rasH2-
transgena moss och Sprague-Dawleyrattor. | den 2 ar langa karcinogenicitetsstudien pa rattor bestod
de kabozantinibrelaterade neoplastiska fynden av en 6kad incidens av godartad feokromocytom,
ensamt eller i kombination med malign feokromocytom/komplex malign feokromocytom, i
binjuremargen hos bada konen vid exponeringar langt under den avsedda exponeringen hos manniska.
Den kliniska relevansen av de neoplastiska forandringarna som observerats i rattor ar osaker, men ar
troligen lag. Kabozantinib var inte karcinogent i rasH2-musmodellen vid en nagot

hogre exponering an den avsedda humana terapeutiska exponeringen.

Fertilitetsstudier pa rattor har visat minskad fertilitet hos hanar och honor. Dessutom observerades
hypospermatogenes hos hanhundar vid exponeringsnivaer under kliniska exponeringsnivaer for
ménniska vid avsedd terapeutisk dos.

Embryofetala utvecklingsstudier utfordes pa ratta och kanin. Hos rattor orsakade kabozantinib
postimplantationsforlust, fetalt 6dem, gomspalt/kluven 1&pp, dermal aplasi och béjd eller rudimentér
svans. Hos kanin orsakade kabozantinib fetala mjukdelsférandringar (minskad mjéltstorlek, liten eller
saknad mellanliggande lunglob) och ¢kad fetal incidens av totala missbildningar. NOAEL for
embryofetal toxicitet och teratogena fynd understeg de kliniska exponeringsnivaerna for manniska vid
avsedd terapeutisk dos.

Juvenila rattor (jamforbart med en >2 ar gammal pediatrisk population) som fick kabozantinib visade
Okade WBC-parametrar, minskad hematopoes, pubescent/omoget reproduktionssystem hos honor
(utan fordrojd vaginal 6ppning), tandavvikelser, minskat benmineralinnehall och bentéthet,
leverpigmentering och lymfoid hyperplasi i lymfkértlar. Fynd i uterus/ovarier och minskad
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hematopoes verkade vara dvergaende, medan effekter pa benparametrar och leverpigmentering
kvarstod. Juvenila rattor (motsvarande en <2 & gammal pediatrisk population) visade likartade
behandlingsrelaterade fynd, med ytterligare fynd i det manliga reproduktionssystemet (degeneration
och/eller atrofi av sddeskanaler i testiklar, minskning av luminala spermier i epididymis), och verkade
vara kansligare for kabozantinibrelaterad toxicitet vid jamforbara dosnivaer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Tablettinnehall

Mikrokristallin cellulosa

Laktos, vattenfri

Hydroxipropylcellulosa
Kroskarmellosnatrium

Kolloidal silikondioxid, vattenfri
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos 2910

Titandioxid (E171)

Triacetin

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

43r.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk med en barnskyddande forslutning av polypropylen, tre behallare med torkmedel av
silikongel och polyesterspiral. Varje burk innehaller 30 filmdragerade tabletter.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Ipsen Pharma
70 rue Balard

75015 Paris
Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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CABOMETYX 20 mq filmdragerade tabletter
EU/1/16/1136/002

CABOMETYX 40 mq filmdragerade tabletter
EU/1/16/1136/004

CABOMETYX 60 mqg filmdragerade tabletter
EU/1/16/1136/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 9 september 2016

Datum for den senaste fornyelsen: 21 april 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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ANNEX 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Frankrike

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nederlanderna

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

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

o Periodiska séakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

¢ Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

) pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

CABOMETY X 20 mg filmdragerade tabletter
kabozantinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller kabozantinib (S)-malat motsvarande 20 mg kabozantinib.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
30 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kasseras enligt gallande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frankrike

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1136/002

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CABOMETYX 20 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

CABOMETY X 40 mg filmdragerade tabletter
kabozantinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller kabozantinib (S)-malat motsvarande 40 mg kabozantinib.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
30 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kasseras enligt gallande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frankrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1136/004

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CABOMETYX 40 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

CABOMETYX 60 mg filmdragerade tabletter
kabozantinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller kabozantinib (S)-malat motsvarande 60 mg kabozantinib.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
30 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kasseras enligt gallande anvisningar.
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| 11,

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Ipsen Pharma
70 rue Balard

75015 Paris
Frankrike
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/16/1136/006
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot
\ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
‘ 15. BRUKSANVISNING
\ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

CABOMETYX 60 mg

| 17,

UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

CABOMETYX 20 mg filmdragerade tabletter
kabozantinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller kabozantinib (S)-malat motsvarande 20 mg kabozantinib.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1136/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

CABOMETY X 40 mg filmdragerade tabletter
kabozantinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller kabozantinib (S)-malat motsvarande 40 mg kabozantinib.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frankrike

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1136/004

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

CABOMETYX 60 mg filmdragerade tabletter
kabozantinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller kabozantinib (S)-malat motsvarande 60 mg kabozantinib.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

54



11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frankrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1136/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL

56



Bipacksedel: Information till patienten

CABOMETYX 20 mg filmdragerade tabletter

CABOMETYX 40 mg filmdragerade tabletter

CABOMETYX 60 mg filmdragerade tabletter
kabozantinib

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta géller aven eventuella biverkningar som inte
nadmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad CABOMETYX &r och vad det anvéands for
Vad du behdver veta innan du tar CABOMETY X
Hur du tar CABOMETY X

Eventuella biverkningar

Hur CABOMETY X ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oL E

1. Vad CABOMETY X ar och vad det anvands for

Vad CABOMETYX ar
CABOMETYX &r ett cancerlakemedel som innehéller den aktiva substansen kabozantinib.

Det anvands till vuxna for att behandla:

- avancerad njurcancer

- levercancer, nar ett specifikt lakemedel mot cancer (sorafenib) inte langre hindrar sjukdomen fran
att utvecklas.

- avancerade neuroendokrina tumdrer — tumorer som uppstar i bukspottkérteln, magsécken,
tarmarna, lungorna eller andra organ. Det ges nér patienter med dessa tumdrer inte langre svarar
pa ett tidigare behandlingsalternativ.

CABOMETY X anvénds dven for att behandla lokal avancerad eller metastaserad differentierad
skdldkaortelcancer, en typ av cancer i skdldkdrteln, hos vuxna nér radioaktivt jod och andra lakemedel
mot cancer inte langre hindrar sjukdomen fran att utvecklas.

CABOMETYX kan ges i kombination med nivolumab vid avancerad njurcancer. Det &r viktigt att du
aven laser bipacksedeln for nivolumab. Fraga din lakare om du har nagra fragor om dessa lakemedel.

Hur CABOMETYX verkar

CABOMETYX blockerar effekten av proteiner som kallas receptortyrosinkinaser (RTK), vilka ar
involverade i tillvéxten av celler och utvecklingen av nya blodkérl som forsorjer cellerna. Dessa
proteiner kan finnas i stora méngder i cancerceller. Genom att blockera deras effekt kan detta
lakemedel bromsa tumdrens tillvéaxttakt och hjélpa till att skéra av blodférsérjningen som
cancercellerna behover.
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2. Vad du behover veta innan du tar CABOMETY X

Ta inte CABOMETYX
- omdu ar allergisk mot kabozantinib eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar CABOMETY X om du:

- har hogt blodtryck

- har eller har haft en aneurysm (férstoring och forsvagning av en karlvagg) eller en bristning i
en karlvégg

- har diarré

- nyligen har haft en stor blodning

- har opererats inom den senaste manaden (eller om nagon operation ar planerad), inklusive
tandoperation

- har inflammatorisk tarmsjukdom (exempelvis Crohns sjukdom eller ulcerds kolit, divertikulit
eller blindtarmsinflammation)

- nyligen har haft en blodpropp i benet, stroke eller hjartattack

- har problem med skoldkorteln. Tala om for lakare om du lattare blir trott, vanligtvis fryser mer
an andra, eller om din rost blir morkare nér du tar detta lakemedel.

- har nagon lever- eller njursjukdom.

Tala om for lakaren om ndgot av ovanstaende stammer in pa dig.

Du kanske behover behandlas for det, eller s& kan lakaren dndra din dos av CABOMETY X eller
stoppa behandlingen helt. Se dven avsnitt 4 "Eventuella biverkningar”.

Tala ocksa om for din tandlékare att du tar detta lakemedel. Det &r viktigt att du skoter din munhygien
under behandlingen.

Barn och ungdomar

CABOMETY X rekommenderas inte for barn och ungdomar. Effekterna av detta lakemedel pa
personer under 18 ar ar okanda.

Andra lakemedel och CABOMETY X

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, inklusive
receptfria lakemedel. Detta ar viktigt eftersom CABOMETY X kan paverka hur vissa andra lakemedel
verkar. Dessutom kan vissa lakemedel paverka hur CABOMETY X verkar. Det kan betyda att lakaren
maste andra dosen/doserna du tar. Du ska informera ldkaren om alla lakemedel du anvander men det ar
speciellt viktigt om du anvénder:

- L&kemedel mot svampinfektioner, t.ex. itrakonazol, ketokonazol och posakonazol

- L&kemedel mot bakterieinfektioner (antibiotika), t.ex. erytromycin, klaritromycin och
rifampicin

- Allergildkemedel, t.ex. fexofenadin

- Lakemedel mot angina pectoris (brostsmarta som beror pa otillrackligt blodflode till hjartat),
t.ex. ranolazin

- L&kemedel mot epilepsi eller krampanfall, t.ex. fenytoin, karbamazepin och fenobarbital

- (Traditionella) vaxtbaserade lakemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum),
som ibland anvands for att behandla depression eller depressionsrelaterade tillstand, t.ex.
angest

- Lakemedel som gor blodet tunnare, t.ex. warfarin och dabigatranetexilat
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- L&kemedel mot hogt blodtryck eller andra hjartsjukdomar, t.ex. aliskiren, ambrisentan,
digoxin, talinolol och tolvaptan

- L&kemedel mot diabetes, t.ex. saxagliptin och sitagliptin

- L&kemedel mot gikt, t.ex. kolkicin

- L&kemedel mot hiv eller AIDS, t.ex. efavirenz, ritonavir, maravirok och emtricitabin

- L&kemedel for att forhindra avstotning av transplantat (ciklosporin) och behandlingar som
baseras pa ciklosporin vid ledgangsreumatism (reumatoid artrit) och psoriasis

CABOMETYX med mat

Undvik att &ta eller dricka produkter som innehaller grapefrukt sa lange du tar detta lakemedel,
eftersom de kan éka mangden CABOMETY X i blodet.

Graviditet, amning och fertilitet

Undvik att bli gravid medan du behandlas med CABOMETYX. Om du eller din partner kan bli
gravid maste du anvanda lampliga preventivmedel under behandlingen och i minst 4 manader efter det
att behandlingen ar avslutad. Fraga din lakare vilka preventivmetoder som &r lampliga medan du tar
detta lakemedel (se &ven under Andra lakemedel och CABOMETY X hér ovanfor).

Berétta for din lakare om du eller din partner blir gravid eller planerar att bli gravid medan du
behandlas med detta lakemedel.

Tala med din lakare INNAN du tar detta lakemedel om du eller din partner funderar pa eller
planerar att skaffa barn efter det att din behandling ar avslutad. Det finns en risk for att din fertilitet
kan paverkas av behandlingen med detta lakemedel.

Kvinnor som tar detta lakemedel ska inte amma under behandlingen och inte under minst 4 manader
efter avslutad behandling, eftersom kabozantinib och/eller dess nedbrytningsprodukter (metaboliter)
kan utsodndras i brostmjélk och skada ditt barn.

Om du tar detta ldkemedel samtidigt som du anvander p-piller kan det hénda att p-pillren inte har
nagon effekt. Darfor bor du dven anvénda ett barriarpreventivmedel (t.ex. kondom eller pessar) medan
du tar detta lakemdel och i minst 4 manader efter det att behandlingen &r avslutad.

Kaorformaga och anvandning av maskiner
Var forsiktig nar du kor bil eller anvander maskiner. Tank pa att behandlingen med CABOMETY X

kan gora att du kanner dig trétt eller svag och kan paverka din formaga att kora bil eller anvanda
maskiner.

CABOMETYX innehaller laktos
Detta lakemedel innehaller laktos (en typ av socker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta
din l&kare innan du tar detta lakemedel.

CABOMETYX innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar CABOMETY X

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.
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Du ska fortsatta ta detta lakemedel tills lakaren tar beslut om att avsluta behandlingen. Om du far
allvarliga biverkningar kan lakaren andra din dos eller avsluta behandlingen tidigare &n beraknat.
Lakaren avgor om din dos behover justeras.

CABOMETYX ska tas en gang om dagen. Vanlig dos ar 60 mg, men lakaren bestammer vilken dos
som ar rétt for dig.

Nér detta l&kemedel ges i kombination med nivolumab for behandling av avancerad njurcancer, &r den
rekommenderade dosen av CABOMETY X 40 mg en gang dagligen.

Du ska inte ta CABOMETY X med mat. Du ska inte ata nagot under minst 2 timmar innan du tar detta
lakemedel och 1 timme efter det att du tagit lakemedlet. Svilj tabletten med ett helt glas vatten. Krossa
inte tabletterna.

Om du har tagit for stor mangd av CABOMETYX
Om du har tagit mer av detta lakemedel an du har fatt anvisningar om ska du tala med lakare eller aka
direkt till sjukhuset och ta med dig tabletterna och den har bipacksedeln.

Om du har glémt att ta CABOMETY X
- Om det fortfarande ar 12 timmar eller mer tills det ar dags for nasta dos, ska du ta den missade
dosen sa snart du kommer ihag det. Ta nasta dos vid den vanliga tiden.
- Om det & mindre &n 12 timmar tills det ar dags for nésta dos ska du inte ta den missade dosen.
Ta nasta dos vid den vanliga tiden.

Om du slutar att ta CABOMETY X
Om du avslutar behandlingen kan det forhindra effekten av lakemedlet. Avsluta inte behandlingen
med detta lakemedel om du inte har diskuterat detta med din lakare.

Nar detta lakemedel ges i kombination med nivolumab, kommer du forst att fa nivolumab féljt av
CABOMETYX.

Las bipacksedeln for nivolumab for att forsta hur detta lakemedel anvands. Om du har ytterligare
fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Om du far biverkningar kan ldkaren sdga at dig att ta en lagre dos av CABOMETY X. Lakaren
kan dven skriva ut andra lakemedel som hjalper till att halla biverkningarna under kontroll.

Kontakta lakaren omedelbart om du méarker ndgon av foljande biverkningar — du kan behéva
akut lakarvard:

e Symtom som magsmarta, illamaende, krakning, forstoppning eller feber. De kan vara tecken
pa gastrointestinal perforering, dvs. ett hal som bildas i magsacken eller tarmen och som kan
vara livshotande. Gastrointestinal perforering ar en vanlig biverkning (kan férekomma hos upp
till 1 av 10 anvéndare)

e Svar eller okontrollerbar blodning med symtom sasom: blodblandade krékningar, svart
avforing, blod i urinen, huvudvark, blodiga upphostningar. Det ar en vanlig biverkning (kan
forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

e  Kanner dig dasig, forvirrad eller forlorar medvetandet. Detta kan bero pa leverproblem som &r
vanligt (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

e Swvullnad eller andfaddhet. Detta ar mycket vanligt (kan forekomma hos fler an 1 av
10 anvandare).

e Ett sar som inte ldker. Detta & mindre vanligt (kan forekomma hos 1 av 100 anvéandare)
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Krampanfall, huvudvark, férvirring eller koncentrationsproblem. De kan vara tecken pa ett
tillstdnd som kallas posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES). PRES &r mindre
vanligt (kan férekomma hos 1 av 100 anvéndare ).

Smarta i mun, tander och/eller kake, svullnad eller sar i munnen, domningar eller en
tyngdhetskansla i kaken eller tandlossning. Detta kan vara tecken pa benskador i kaken
(osteonekros). Detta & mindre vanligt (kan férekomma hos 1 av 100 anvéndare).

Andra biverkningar med endast CABOMETYX ar:

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare)

Blodbrist (1agt antal roda blodkroppar som transporterar syre), lagt antal blodpléattar (celler
som hjélper blodet att koagulera)

Minskad aktivitet i skoldkorteln med symtom som trotthet, viktokning, forstoppning, frusenhet
och torr hud

Minskad aptit, forandrad smakupplevelse

Minskad niva av magnesium, kalium eller kalcium i blodet

Minskad niva av albumin i blodet (transporterar amnen som hormoner, lakemedel och
enzymer i kroppen)

Huvudvark, yrsel

Hogt blodtryck (hypertension)

Blodning

Svart att tala, heshet, hosta och andfaddhet

Orolig mage, inklusive diarré, illamaende, krakning, forstoppning, matsmaltningsbesvar,
magsmaérta

Rodnad, svullnad eller smérta i munnen eller svalget (stomatit)

Utslag ibland med blasor, klada, smarta i hander eller fotsulor, hudrodnad

Smaérta i armar, hander, ben eller fotter, smarta i leder

Kansla av trotthet eller svaghet, inflammation i munnen eller magtarmkanalens slemhinnor,
svullnad av ben och armar

Viktnedgang

Onormala leverfunktionsprover (6kad niva av leverenzymen aspartataminotransferas,
alaninaminotransferas, alkaliskt fosfatas)

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare)

Abscess (ansamling av var, med svullnad och inflammation)

Uttorkning

Minskad niva av fosfat och natrium i blodet

Okad niva av kalium i blodet

Okad niva av bilirubin i blodet (som kan orsaka gulsot/gul hud eller 6gon)

Hoga (hyperglykemi) eller laga (hypoglykemi) blodsockernivaer

Inflammation i nerver (som orsakar domningar, svaghet, stickningar eller brannande smérta i
armar och ben)

Ringningar i 6ronen (tinnitus)

Blodproppar i karl, 1agt blodtryck (hypotoni)

Blodproppar i lungorna, inflammation i ndsans slemhinnor (allergisk rinit)

Inflammation i bukspottskérteln, smértsam spricka eller onormal kanal i kroppens vévnader
(fistel), gastroesofageal refluxsjukdom (lackage av surt magsacksinnehall upp i matstrupen),
hemorrojder, muntorrhet och smarta i munnen, svéljsvarigheter, gasbildning

Svar hudklada, alopeci (haravfall och tunnare har), torr hud, akne, férandring av harfargen,
fortjockning i yttre hudlagret, hudrodnad

Muskelspasmer

Protein i urinen (pavisat vid test)
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Onormala leverfunktionsprover (6kad niva av leverenzymet gamma-glutamyltransferas i
blodet)

Avvikande njurfunktionsprover (6kad niva av kreatinin i blodet)

Okad niva av enzym som bryter ned fett (lipas) och enzym som bryter ned starkelse (amylas)
Okad niva av kolesterol eller triglycerider i blodet

Laga nivaer av vita blodkroppar (som &r viktiga for att bekampa infektion)
Lunginflammation (pneumoni)

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos 1 av 100 anvandare)

Kramper, stroke

Mycket hdgt blodtryck

Blodproppar i artarerna

Minskat flode av galla fran levern

En bréannande eller smértsam kénsla i tungan (glossodyni)

Hjartinfarkt

Blodpropp som forflyttat sig genom artarerna och fastnat

Lungkollaps med luft instdngd i utrymmet mellan lungan och brdstkorgen, vilket ofta orsakar
andndd (pneumothorax)

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvandare)

En forstoring och forsvagning av en kérlvagg eller en bristning i en karlvagg (aneurysmer och
arteriella dissektioner)
Inflammation i blodkarl i huden (kutan vaskulit)

Féljande biverkningar har rapporterats for CABOMETY X i kombination med nivolumab

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare)

Infektioner i Ovre luftvagarna

Minskad aktivitet i sk6ldkorteln med symtom som trotthet, viktokning, forstoppning, frusenhet
och torr hud

Okad aktivitet i skoldkorteln med symtom som snabb hjartfrekvens, svettning och
viktminskning

Minskad aptit, forandrad smakupplevelse

Huvudvark, yrsel

Hogt blodtryck (hypertension)

Svart att tala, heshet (dysfoni), hosta och andfaddhet

Orolig mage, inklusive diarré, illamaende, krakningar, matsmaltningsbesvar, buksmarta och
forstoppning

Rodnad, svullnad eller smérta i munnen eller svalget (stomatit)

Hudutslag ibland med blasor, klada, smarta i hander eller fotsulor, utslag eller svar hudklada
Smadrta i leder (artralgi), muskelspasmer, muskelsvaghet och véarkande muskler

Protein i urinen (pavisat vid test)

Kénsla av trotthet eller svaghet, feber och 6dem (svullnad)

Onormala leverfunktionstester (6kade mangder av leverenzymerna aspartataminotransferas,
alaninaminotransferas eller alkaliskt fosfatas i blodet, hogre blodnivaer av avfallsprodukten
bilirubin)

Onormala njurfunktionstester (6kad mangd kreatinin i blodet)

Hoga (hyperglykemi) eller laga (hypoglykemi) blodsockernivaer

Anemi (l1ag niva av réda blodkroppar som transporterar syre), 1ag niva av vita blodkroppar
(som ér viktiga for att bekampa infektioner), 1ag niva av blodpléattar (celler som hjalper blodet
att koagulera)

En 6kad niva av enzymet som bryter ner fett (lipas) och av enzymet som bryter ner starkelse
(amylas)
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Minskning av méngden fosfat

Okad eller minskad méangd kalium

Minskade eller okade nivaer av kalcium, magnesium eller natrium i blodet
Minskad kroppsvikt

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

Allvarlig lunginfektion (lunginflammation)

Okning av vissa vita blodkroppar som kallas eosinofiler

Allergisk reaktion (inklusive anafylaktisk reaktion)

Minskad utséndring av hormoner som produceras av binjurarna (kortlar som sitter ovanfor
njurarna)

Uttorkning

Inflammation i nerverna (orsakar domningar, svaghet, stickningar eller brannande smarta i
armar och ben)

Ringningar i 6ronen (tinnitus)

Torra 6gon och suddig syn

Forandringar i hjartslagens rytm eller frekvens, snabb hjértfrekvens

Blodproppar i blodkarl

Inflammation i lungorna (kdannetecknad av hosta och andningssvarigheter), blodproppar i
lungorna, vatska runt lungorna

Nésblod

Inflammation i tjocktarmen (kolit), muntorrhet, smarta i munnen, maginflammation (gastrit)
och hemorrojder

Inflammation i levern (hepatit)

Torr hud och svar hudrodnad

Alopeci (haravfall och tunnare har), forandring av harfargen

Inflammation i leder (artrit)

Njursvikt (inklusive abrupt forlust av njurfunktion)

Smarta, brostsmarta

Okning av triglyceridnivaerna i blodet

Okning av kolesterolnivaerna i blodet

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos 1 av 100 anvandare)

Allergisk reaktion relaterad till infusionen av lakemedlet nivolumab

Inflammation i hypofysen vid hjarnbasen (hypofysit), svullnad i skéldkorteln (tyreoidit)

En tillfallig inflammation i nerverna som orsakar smérta, svaghet och férlamning i armar och
ben (Guillain-Barrés syndrom), muskelsvaghet och trétthet utan fortvining (myasteniskt
syndrom)

Inflammation i hjarnan

Inflammation i 6gat (vilken orsakar smarta och rodnad)

Inflammation i hjartmuskeln

Blodpropp som forflyttat sig genom artérerna och fastnat

Inflammation i bukspottkérteln (pankreatit), tarmperforering, sveda eller smarta i tungan
(glossodyni)

Hudsjukdom med flackar av fortjockad rod hud, ofta med silverfargade hudfjall (psoriasis)
Nésselfeber (kliande hudutslag)

Muskeldmhet av svaghet som inte ar orsakad av traning (myopati), benskador i kéken,
smartsam spricka eller onormal kanal i kroppens vévnader (fistel)

Njurinflammation

Lungkollaps med luft instdngd i utrymmet mellan lungan och brdstkorgen, vilket ofta orsakar
andndd (pneumothorax)

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare)

Inflammation i blodkarl i huden (kutan vaskulit)
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o Progressiv forstorelse och forlust av intrahepatiska gallgangar och gulsot

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur CABOMETY X ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa burketiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen ar kabozantinib (S)-malat.

CABOMETYX 20 mg filmdragerade tabletter. Varje tablett innehaller kabozantinib (S)-malat
motsvarande 20 mg kabozantinib.
CABOMETYX 40 mg filmdragerade tabletter. Varje tablett innehaller kabozantinib (S)-malat
motsvarande 40 mg kabozantinib.
CABOMETYX 60 mg filmdragerade tabletter. Varje tablett innehaller kabozantinib (S)-malat
motsvarande 60 mg kabozantinib.

Ovriga innehallsamnen &r:

- Tablettinnehall: mikrokristallin cellulosa, vattenfri laktos, hydroxipropylcellulosa,
kroskarmellosnatrium, vattenfri kolloidal silikondioxid, magnesiumstearat. (Se avsnitt 2 for
laktosinnehall).

- Filmdragering: hypromellos, titandioxid (E171), triacetin, gul jarnoxid (E172)

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

CABOMETYX 20 mg filmdragerade tabletter ar gula, runda utan skara, markta med ”XL” pa ena
sidan och 20" pa den andra.

CABOMETYX 40 mg filmdragerade tabletter &r gula, triangelformade utan skara, markta med ”XL”
pé ena sidan och ”40” pa den andra.

CABOMETYX 60 mg filmdragerade tabletter ar gula, ovala utan skara, markta med ”XL” pa ena
sidan och ”60” pa den andra.

CABOMETYX tillhandahalls i forpackningar med en plastburk med 30 filmdragerade tabletter.
Burken innehaller tre torkmedelsbehallare med kiselgel och en polyester spole for att motverka skada
pa de filmdragerade tabletterna. Spara torkmedelsbehéllarna och polyester spolen i burken och svélj
dem inte.
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Innehavare av godkdnnande for forsaljning

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frankrike

Tillverkare

Patheon France
40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu, Frankrike

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nederlanderna

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
Ipsen NV

Belgié /Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32-9-243 96 00

bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Island

Institut Produits Synthese (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipjod
TIf/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti

Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

65

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39-02-392241

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

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

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

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



EXAada, Kvmpog, Malta
Ipsen Movonpoéconn EITE
EAAGSaTnA: + 30 - 210 - 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Tel: + 33158 33 50 00

Hrvatska

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

Ireland

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

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

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

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

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

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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