BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

COMETRIQ 20 mg, harda kapslar
COMETRIQ 80 mg, harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En hard kapsel innehaller kabozantinib (S)-malat motsvarande 20 mg eller 80 mg kabozantinib.
For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel.

De harda kapslarna ar gra med “XL184 20mg” tryckt i svart pa huvuddelen av kapseln. Kapseln
innehaller ett benvitt till vitt pulver.

De harda kapslarna ar orange med “XL184 80mg” tryckt i svart pa huvuddelen av kapseln. Kapseln
innehaller ett benvitt till vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

COMETRIQ &r indicerat for behandling av vuxna patienter med progressiv, icke-resektabel lokalt
avancerad eller metastaserad medulldr tyreoideacancer.

Vid stéllningstagande till individuell behandling for patienter som ar RET- (rearranged during
transfection) mutationsnegativ eller dar status inte ar kant ska man beakta att nyttan av behandlingen
kan vara lagre (se viktig information i avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Forskrivning av COMETRIQ ska goras av en lakare med erfarenhet av administrering av
cancerldkemedel.

Dosering
COMETRIQ (kabozantinib) kapslar och CABOMETY X (kabozantinib) tabletter &r inte

bioekvivalenta och far inte bytas ut mot varandra (se avsnitt 5.2).

Den rekommenderade doseringen av COMETRIQ ar 140 mg dagligen, i form av en 80 mg orange
kapsel och tre 20 mg gra kapslar. Behandlingen bor fortsatta tills patienten inte langre har nagon
klinisk nytta av behandlingen eller tills oacceptabel toxicitet uppstar.

Det bor forvantas att majoriteten av de patienter som behandlas med COMETRIQ kommer att behdva
en eller fler dosjusteringar (reduktion och/eller avbrott) pa grund av toxicitet. Patienter bor darfor
dvevakas noggrant under behandlingens atta forsta veckor (se avsnitt 4.4).

Tillfallig utsattning och/eller dossankning av COMETRIQ kan kravas for att hantera misstankta
biverkningar. Vid nédvandig dossankning rekommenderas en minskning till 100 mg dagligen i form
av en 80 mg orange kapsel och en 20 mg gra kapsel, och vidare ned till 60 mg dagligen, i form av tre
20 mg gra kapslar.

Utsattning rekommenderas for att hantera toxicitet av CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) grad 3 eller hogre eller intolerabel toxicitet av grad 2.



Dosséankning rekommenderas for handelser som, om ihallande, kan bli allvarliga eller oacceptabla.

Da de flesta handelser kan intréaffa i ett tidigt skede av behandlingen bor lakaren bedoma patienten
noggrant under de forsta atta veckorna for att avgora om dosjusteringar ar motiverade. Handelser som
i allménhet har tidig debut inkluderar hypokalcemi, hypokalemi, trombocytopeni, hypertension,
palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) och gastrointestinala biverkningar (buk- eller munsmérta,
slemhinneinflammation, forstoppning, diarré och krakningar).

Forekomsten av vissa allvarliga biverkningar (som Gl-fistel) kan vara beroende av den kumulativa
dosen och uppsta forst i ett senare skede i behandlingen.

Om en patient missar en dos ska den missade dosen inte tas om det ar mindre &n 12 timmar kvar tills
nésta dos.

Samtidig behandling med andra ldkemedel

Samtidig behandling med lakemedel som dr starka hammare av CYP3A4 bor anvdndas med
forsiktighet, och kronisk anvéndning av samtidigt administrerade lakemedel som dr starka inducerare
av CYP3A4 bor undvikas (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Val av ett annat lakemedel for samtidig administrering som har lag eller obefintlig potential att
inducera eller hamma CYP3A4 bor dvervégas.

Aldre patienter
Ingen specifik dosjustering for anvandning av kabozantinib i 4ldre (> 65 ar) rekommenderas.

Emellertid har en trend av 6kad frekvens av allvarliga biverkningar i patienter aldre an 75 ar
observerats.

Etnicitet
Erfarenheten av kabozantinib i icke-vita patienter &r begrénsad.

Nedsatt njurfunktion

Kabozantinib ska anvandas med forsiktighet till patienter med latt eller méattligt 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 latt eller mattligt nedsatt leverfunktion &r den rekommenderade dosen av
kabozantinib 60 mg en gang dagligen. Noggrann 6vervakning av den dvergripande sakerheten
rekommenderas for dessa patienter (se avsnitt 5.2), eftersom dosjustering eller behandlingsavbrott kan
bli nédvandigt. Kabozantinib rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt leverfunktion
eftersom sakerhet och effekt inte har faststallts i denna population.

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

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt hos barn under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
COMETRIQ ér for oral anvandning. Kapslarna ska svéljas hela och far inte 6ppnas. Patienterna ska
instrueras att avsta fran foda minst 2 timmar fore och 1 timme efter att ha tagit COMETRIQ.

4,3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Dosreducering och avbrott i behandlingen forekom hos 79% respektive 72% av de patienter som
behandlades med kabozantinib i den pivotala kliniska studien. Hos 41% av patienterna kravdes tva
dosreduceringar. Mediantiden till den forsta dosreduceringen var 43 dagar, och till forsta avbrottet
33 dagar. Noggrann 6vervakning av patienter rekommenderas darfor under behandlingens atta forsta
veckor (se avsnitt 4.2).

Levertoxicitet

Avvikelser i leverfunktionstester (6kning av alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas
(ASAT) och bilirubin) har ofta observerats hos patienter som behandlas med kabozantinib. Det
rekommenderas att utfora leverfunktionstester (ALAT, ASAT och bilirubin) innan behandling med
kabozantinib pabdrjas och noggrann 6vervakning under behandlingen. For patienter dar forsamrat
resultat pa leverfunktionstest anses relaterat till kabozantinibbehandling (dér ingen alternativ orsak ar
uppenbar) bor dosen sénkas eller behandlingen avbrytas enligt rekommendationerna i avsnitt 4.2.

Perforeringar, fistlar och intraabdominella abscesser

Allvarliga gastrointestinala perforeringar och fistlar, ibland med dadlig utgang, och intraabdominella
abscesser har observerats med kabozantinib. Patienter som nyligen har genomgatt stralbehandling, har
inflammatorisk tarmsjukdom (t.ex. Crohns sjukdom, ulcerds kolit, peritonit eller divertikulit), har
tumorinfiltration i luftstrupen, bronkerna eller matstrupen, har komplikationer fran tidigare
gastrointestinal kirurgi (sarskilt nar detta &r forenat med fordrojd eller ofullstandig 1&kning), har
komplikationer fran stralbehandling av brésthalan (inklusive mediastinum) bor noggrant utvarderas
fore insattande av kabozantinib och bor darefter kontrolleras noggrant for symtom pa perforeringar
och fistlar. Icke-gastrointestinala fistlar bor vid behov uteslutas nar mukosit uppstar efter
behandlingsstart. Kabozantinib ska séttas ut vid Gl-perforation, eller en Gl- eller icke-Gl-fistel.

Tromboemboliska biverkningar

Fall av vents tromboembolism, inklusive lungembolism och arteriell tromboembolism, ibland dddlig,
har observerats med kabozantinib. Kabozantinib bér anvéndas med forsiktighet i patienter som 16per
risk for eller som har en historia av sddana biverkningar. Kabozantinib ska sattas ut i patienter som
utvecklar en akut hjartinfarkt eller ndgon annan kliniskt signifikant arteriell tromboembolisk
komplikation.

Blddning
Svar blédning, ibland dédlig, har observerats med kabozantinib. Patienter med tecken pa involvering

av tumor i luftstrupen eller bronkerna eller en historia av hemoptys fore behandlingsstart bor noggrant
utvarderas fore insattande av kabozantinib. Kabozantinib bor inte ges till patienter med allvarlig
blédning eller nyligen intraffad hemoptys.

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 évervégas innan kabozantinib satts in
hos patienter med riskfaktorer sdsom hypertoni eller tidigare aneurysm.

Gastrointestinala (GI) besvar

Diarré, illaméaende/krakningar, nedsatt aptit och stomatit/oral smarta var nagra av de vanligast
rapporterade Gl-biverkningarna (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 avsnitt
4.2).

Sarkomplikationer
Sarkomplikationer har observerats med kabozantinib. Om majligt ska behandlingen avbrytas minst
28 dagar fore planerad kirurgi, inklusive tandkirurgiska ingrepp eller invasiva tandingrepp. Beslut om
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aterupptagande av behandling efter kirurgi ska baseras pa klinisk bedomning av adekvat sarlakning.
Kabozantinib ska avbrytas i patienter med sarlakningskomplikationer som kraver lakarvard.

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

valkontrollerat innan behandling med kabozantinib paborjas. Efter paborjad behandling med
kabozantinib ska blodtrycket monitoreras tidigt och regelbundet och behandlas med
blodtryckssankande terapi efter behov. Vid bestaende hypertension trots anvandning av
blodtryckssankande lakemedel, ska behandling med kabozantinib avbrytas tills dess att blodtrycket &r
kontrollerat varpa kabozantinibbehandlingen kan aterupptas med reducerad dos. Kabozantinib ska
sattas ut vid allvarlig och ihallande hypertension trots blodtryckssankande behandling och
dosreducering av kabozantinib. Vid hypertensiv kris ska kabozantinib séttas ut.

Osteonekros

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

Palmar-plantar erytrodysestesi

Palmar-plantar erytrodysestesi har observerats med kabozantinib. Vid allvarlig PPES bdr man
dvervaga att avbryta behandlingen med kabozantinib. Kabozantinibbehandlingen bér aterupptas med
en lagre dos nar PPES har étgardats till grad 1.

Proteinuri
Proteinuri har observerats med kabozantinib. Overvaka urinprotein regelbundet under behandling med
kabozantinib. Kabozantinib bor sattas ut i patienter som utvecklar nefrotiskt syndrom.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES), har observerats med kabozantinib. PRES bor
beaktas for alla patienter med symtom som tyder pa denna diagnos, inklusive krampanfall, huvudvark,
synstorningar, 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 med en historia av 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, serumkalium, serummagnesium)
overvagas. Samtidig behandling med starka hammare av CYP3A4, som kan 6ka plasmanivéaerna av
kabozantinib, ska anvandas med forsiktighet.

CYP3A4-inducerare och -hdmmare

Kabozantinib &r ett CYP3A4-substrat. Samtidig administrering av kabozantinib med den potenta
CYP3A4-hdmmaren ketokonazol medforde en 6kning av plasmaexponeringen av kabozantinib.
Forsiktighet kravs vid samtidig administrering av kabozantinib tillsammans med potenta CYP3A4-
hdmmare. Samtidig administrering av kabozantinib med den starka CYP3A4-induceraren rifampicin
medfdrde en minskning av plasmaexponeringen av kabozantinib. Darfér bor kronisk administrering av
amnen med starkt CYP3A4-inducerande effekt 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 av 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. Patienterna ska




varnas for att ta ett P-gp-substrat (t.ex. fexofenadin, aliskiren, ambrisentan, dabigatranetexilat, digoxin,
kolchicin, maravirok, posakonazol, ranolazin, saxagliptin, sitagliptin, talinolol, tolvaptan) samtidigt
med kabozantinib.

MRP2-hdmmare

Administration av MRP2-hdmmare kan resultera i 6kningar av plasmakoncentrationerna av
kabozantinib. Darfor ska forsiktighet iakttas vid samtidig anvandning av MRP2-hdmmare (t.ex.
ciklosporin, efavirenz, emtricitabin).

Hjalpdmne

Natrium

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Effekt av andra lakemedel pé kabozantinib

CYP3A4-hammare och inducerare

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

Administrering av den potenta CYP3A4-induceraren rifampicin (600 mg dagligen i 31 dagar) till
friska frivilliga forsokspersoner 6kade kabozantinibs clearance (4,3 ganger) och minskade
plasmaexponeringen vid engangsdos av kabozantinib (AUC) med 77%. Kronisk samtidig
administrering av potenta CYP3A4-inducerare (t.ex. fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital
eller naturlakemedel som innehaller johannesort [Hypericum perforatum]) med kabozantinib ska
darfor undvikas.

Medel som forandrar pH i magséacken

Samtidig administrering av protonpumpshdmmaren esomeprazol (40 mg dagligen under 6 dagar) och
en enkel dos pa 100 mg kabozantinib till friska frivilliga resulterade inte i nagra kliniskt signifikanta
effekter pa plasmaexponeringen av kabozantinib (AUC). Ingen dosjustering &r indicerad nar medel
som forandrar pH i magsécken (bl.a. protonpumpshdmmare, H2-receptorantagonister och antacida)
ges samtidigt med kabozantinib.

MRP2-hammare
In vitro-data visar att kabozantinib &r ett substrat av MRP2. Darfor kan administration av MRP2-
hammare resultera i 6kningar av plasmakoncentrationerna av kabozantinib.

Sekvestreringsmedel for gallsalt

Sekvestreringsmedel for gallsalt sasom kolestyramin och cholestagel kan interagera med kabozantinib
och kan paverka absorptionen (eller reabsorptionen) vilket medfér potentiellt minskad exponering (se
avsnitt 5.2). Den kliniska betydelsen av dessa potentiella interaktioner &r okand.

Effekten av kabozantinib pa andra lakemedel

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

Pa grund av kabozantinibs hoga plasmaproteinbindningsgrad (avsnitt 5.2) kan interaktion med
warfarin vara méjlig genom borttrangning fran bindningsstéllen (“displacement”). | handelse av en
sadan kombination, bor INR-vardet dvervakas.




P-glykoproteinsubstrat

Kabozantinib var en hammare (ICso = 7,0 uM) men inte ett substrat av 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. Patienterna ska
varnas for att ta ett P-gp-substrat (t.ex. fexofenadin, aliskiren, ambrisentan, dabigatranetexilat, digoxin,
kolchicin, maravirok, posakonazol, ranolazin, saxagliptin, sitagliptin, talinolol, tolvaptan) samtidigt
med kabozantinib.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil lder/Preventivmedel fér méan och kvinnor

Kvinnor i fertil alder maste tillradas att undvika graviditet medan de tar kabozantinib. Kvinnliga
partner till manliga patienter som tar kabozantinib maste ocksa undvika graviditet. Effektiva
preventivmetoder bor anvandas av bade manliga och kvinnliga patienter och deras partner under
behandling och i minst 4 manader efter avslutad behandling. Eftersom orala preventivmedel méjligen
inte anses vara ett "effektivt preventivmedel”, bor de anvéndas tillsammans med en annan metod,
exempelvis en barridrmetod (se avsnitt 4.5).

Graviditet

Inga studier av kabozantinib under graviditet har utforts. Djurstudier har uppvisat embryofetala och
teratogena effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken fér manniskor ar okand. Kabozantinib bor
inte anvandas under graviditet om inte kvinnans kliniska tillstand kraver behandling med
kabozantinib.

Amning
Det ar okant om kabozantinib och/eller dess metaboliter utsondras i modersmjolk. Pa grund av den

potentiella risken for skada pa barnet ska modrar avbryta amningen vid behandling med kabozantinib
och undvika amning i minst 4 manader efter att behandlingen har avslutats.

Fertilitet

Data pa human fertilitet saknas. 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 forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Kabozantinib har mindre effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Biverkningar
som trotthet och svaghet har forknippats med kabozantinib. Darfor ska patienter rekommenderas att
iaktta forsiktighet vid framférande av fordon och anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofil

De vanligaste allvarliga biverkningarna forknippade med kabozantinib &r lunginflammation,
slemhinneinflammation, hypokalcemi, dysfagi, uttorkning, lungemboli och hypertoni. De vanligaste
biverkningarna oavsett grad (som upplevdes av minst 20% av patienterna) inkluderade diarré, PPES,
viktnedgang, minskad aptit, illamaende, trotthet, smakforandringar, forandrad harfarg, hypertoni,
stomatit, forstoppning, krakningar, slemhinneinflammation, asteni, hypokalcemi och dysfoni.

De vanligaste laboratorieavvikelserna var dkat aspartataminotransferas (ASAT), okat
alaninaminotransferas (ALAT), okat alkaliskt fosfatas (ALP), lymfopeni, hypokalcemi, neutropeni,
trombocytopeni, hypofosfatemi, hyperbilirubinemi, hypomagnesemi och hypokalemi.

Biverkningstabell
Biverkningarna ar listade i Tabell 1 efter organsystemklass i MedDRA-systemet och efter
frekvenskategori. Frekvenserna baseras pa samtliga grader och definieras som mycket vanliga (>1/10),




vanliga (>1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/1,000 till <1/100), ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna efter

fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar som har rapporterats med kabozantinib

Infektioner och infestationer

Vanliga abscess” (inklusive invartes, hud, tander), lunginflammation, follikulit,
svampinfektion (inklusive hud, oral, genital)

Mindre vanliga Aspergillom

Endokrina systemet

Vanliga | Hypotyreos

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

minskad aptit, hypokalcemi®, hypokalemi®, hypomagnesemi®

Vanliga dehydrering”, hypoalbuminemi®, hyperbilirubinemi, hypofosfatemi®
Psykiska storningar
Vanliga angest, depression, forvirringstillstand

Mindre vanliga

onormala drdommar, delirium

Centrala och perifera n

ervsystemet

Mycket vanliga

dysgeusi, huvudvark, yrsel

Vanliga

cerebrovaskular handelse”, perifer neuropati, parestesi, ageusi, tremor

Mindre vanliga

ataxi, stord uppmérksamhet, hepatisk encefalopati, medvetsltshet,
talsvarigheter, posteriort reversibelt encefalopatisyndrom”

Ogon

Vanliga

Dimsyn

Mindre vanliga

katarakt, konjunktivit

Oron och balansorgan

Vanliga

oronvark, tinnitus

Mindre vanliga

Horselnedséttning

Hjartat

Vanliga

Formaksflimmer

Mindre vanliga

angina pectoris, supraventrikular takykardi

Ingen kand frekvens

Hjartinfarkt

Blodkarl

Mycket vanliga

hypertonif

Vanliga

hypotoni?, djup ventrombos®, vends trombos®, arteriell trombos”, blekhet,
kalla hander och fotter

Mindre vanliga

Hypertensiv kris", artaremboli

Ingen kand frekvens

aneurysmer och arteriella dissektioner

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga

dysfoni, orofaryngeal smérta

Vanliga

icke-gastrointestinala fistlar” (inklusive i luftréren, i pneumomediastinum
och trakeo-esofagala), lungemboli®, blédningar i andningsvagarna”
(inklusive pulmonella, bronkiella, trakeala), aspirationspneumoni

Mindre vanliga

atelektas, svalgédem, pneumonit, pneumothorax

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

diarré”, illamaende”, stomatit, forstoppning, krakningar®, buksmarta®,
dyspepsi, dysfagi, glossodyni

Vanliga

gastrointestinal perforation®, gastrointestinal fistel”, gastrointestinal
blodning”, pankreatit, hemorrojder, analfissur, anal inflammation, keilit

Mindre vanliga

Esofagit

Lever och gallvigar

Vanliga

| Kolelitias

Hud och subkutan vavnad




Mycket vanliga palmar-plantar erytrodysestesi®, forandrad harfarg, hudutslag, hudtorrhet,
alopeci, erytem

Vanliga hyperkeratos, acne, blasor, onormal harvaxt, exfoliation, hypopigmentering

Mindre vanliga hudsar, telangiektasi

Ingen kand frekvens kutan vaskulit

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga artralgi, muskelspasmer, smarta i extremitet

Vanliga muskuloskeletal brostsmarta, osteonekros i kaken”

Mindre vanliga Rabdomyolys

Njurar och urinvégar

Vanliga proteinuri®, dysuri, hematuri

Mindre vanliga akut njursvikt

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga | amenorré, vaginal blédning

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga trotthet, slemhinneinflammation, asteni

Vanliga forsamrad sarlakning”, frossa, ansiktsodem

Mindre vanliga cysta, ansiktssmarta, lokaliserat 6dem

Undersokningar

Mycket vanliga viktnedgang, forhojda serumkoncentrationer av ALAT, ASAT, och ALP,
forhojt LDH och TSH i blod™, trombocytopeni?

Vanliga forhojt kreatinin i blod, lymfopeni?, neutropeni?, férhojt lipas

Mindre vanliga forkortad aktiverad partiell tromboplastintid, forhéjt antal eosinofiler®,
forhojt antal trombocyter®

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

Foljande termer har slagits samman for att erhalla en lamplig frekvenskategori:

aSankta hematologiparametrar: lymfopeni och minskat antal lymfocyter; neutropeni och minskat antal
neutrofiler; trombocytopeni och minskat antal blodplattar.

PForhojda hematologiparametrar: forhojt antal eosinofiler och eosinofili; férhdjt antal trombocyter och
trombocytos

€Sankta biokemiparametrar: hypoalbuminemi och minskat albumin i blodet; hypokalcemi och minskat kalcium i
blodet; hypokalemi och minskat kalium i blodet; hypomagnesemi och minskat magnesium i blodet;
hypofosfatemi och minskat fosfor i blodet.

dForhojda biokemiparametrar: hyperbilirubinemi och forhéijt bilirubin i blodet; hypotyreoidism och férhoijt
tyreoideastimulerande hormon i blodet.

¢Buksmarta, obehag i buken, 6vre buksmarta och nedre buksmarta.

fHypertoni och forhojt blodtryck.

YHypotoni och sankt blodtryck.

PInga fall av hypertensiv kris har rapporteras i klinska studier med Cometriq, frekvensen baseras pa samlad data
fran kabozantinib (inklusive data fran Cabometyx 60 mg, tabletter).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Ett TSH (tyreoideastimulerande hormon)-vérde 6ver det normala efter forsta dosen observerades

hos 57% av patienterna pa kabozantinib kontra 19% av patienterna pa placebo (oavsett
utgangsvarden). Nittiotva procent av patienterna i kabozantinibarmen hade tyreoidektomi i anamnesen
och 89% tog skoldkdrtelhormoner fore den forsta dosen.

En 6kning fran baseline i korrigerat QT-intervall enligt Fridericia (QTcF) pa 10 - 15 ms pa dag 29
(men inte pa dag 1) efter pabdrjad kabozantinibbehandling (med en dos pa 140 mg dagligen)
observerades i en kontrollerad klinisk studie i cancerpatienter (se avsnitt 4.4). Denna effekt var inte
forknippad med en forandring i hjartvagens form eller nya rytmer. Inga patienter som behandlades
med kabozantinib hade ett QTcF-intervall >500 ms.

Se avsnitt 4.4 for rekommendationer angaende 6vervakning och hantering av foljande biverkningar:
perforationer, fistlar och intraabdominella abcesser, tromboemboliska biverkningar, blédning,
aneurysmer och arteriella dissektioner, gastrointestinala besvar, sarkomplikationer, hypertoni,
osteonekros, palmar-plantar erytrodysestesi, proteinuri och posteriort reversibelt encefalopatisyndrom.



Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \VV*.

4.9 Overdosering
Det finns ingen specifik behandling tillganglig i handelse av 6verdosering av kabozantinib och mgjliga
Overdoseringssymtom har inte faststéllts.

I hdndelse av misstankt 6verdos ska kabozantinib séttas ut och understédjande behandling séttas in.
Metabola kliniska laboratorievarden bor kontrolleras minst en gang i veckan eller nar sa bedoms
Kliniskt lampligt for att bedéma eventuella trendférandringar. Biverkningar som forknippas med
Overdos ska behandlas symtomatiskt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: cytostatikum, proteinkinashammare, ATC-kod: LO1EXQ7

Verkningsmekanism

Kabozantinib &r en liten molekyl som hammar flera receptortyrosinkinaser (RTK) inblandade i
tumortillvaxt och angiogenes, patologisk benremodellering och metastasutveckling av cancer.
Kabozantinib utvarderades med avseende pa dess hammande aktivitet mot en mangd olika kinaser och
identifierades som en hdammare av MET- (hepatocyttillvéxtfaktor) och VEGF- (vaskular endotel
tillvaxtfaktor) receptorerna. Dessutom hammar kabozantinib andra tyrosinkinaser, inklusive RET,
GASG6-receptorn (AXL), stamcellsfaktorreceptorn (KIT) och Fms-liknande tyrosinkinas-3 (FLT3).

Farmakodynamisk effekt
Kabozantinib uppvisade dosrelaterad inhibering av tumartillvaxt, regression, och/eller inhiberad
metastasering i ett brett spektrum av prekliniska tumérmodeller.

Kabozantinib befanns vara effektivt i patienter med medullér tyreoideacancer med vildtyp- eller RET-
mutation.

Kliniska data i medullér tyreoideacancer

En randomiserad, dubbelblind multicenterstudie som jamfoérde kabozantinib (N = 219) med placebo
(N = 111) genomfordes i patienter med inoperabel lokalt avancerad eller metastaserande MTC och
dokumenterad radiologisk sjukdomsprogression inom 14 manader fore intradet i studien. Det primara
malet var att jamfora progressionsfri 6verlevnad (PFS) i patienter som fick kabozantinib kontra
patienter som fick placebo. De sekundara malen var att jamfora total objektiv svarsfrekvens (ORR)
och total 6verlevnad (OS). Centraliserad, oberoende, blindad granskning av bilddata anvandes vid
utvérderingen av PFS och ORR. Patienterna behandlades till sjukdomsprogression eller till
oacceptabel toxicitet.

Resultaten fran PFS-analysen baserad pa RECIST-bedémningen i den centrala granskningen visade en
statistiskt signifikant skillnad i PFS-duration med kabozantinib jamfért med placebo:
mediandurationen var 11,2 manader for patienter i kabozantinibarmen kontra 4,0 manader for patienter
i placeboarmen (stratified hazard ratio [HR] = 0,28; 95% ClI: 0,19, 0,40; p<0,0001; Figur 1). PFS-
resultaten var konsekventa 6ver alla baseline- och demografiska subgrupper som utvérderades,
inklusive tidigare behandling med tyrosinkinashammare (som kan ha bestatt av amnen med riktad
verkan mot banor som motverkar angiogenes), RET-mutationsstatus (inklusive patienter som
dokumenterats inte lida av RET-mutationer), tidigare cancerbehandling eller stralbehandling eller
befintliga skelettmetastaser.
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ORR var 27,9% och 0% for patienter i kabozantinibarmen respektive placeboarmen (p<0,0001;
Tabell 2). Mediandurationen for objektiv respons var 14,6 manader (95% CI: 11,1, 17,5) for patienter i
kabozantinibarmen.

Figur 1: Kaplan Meier-diagram 6ver progressionsfri éverlevnad

—— Cometrig (n=219)
1,0+ Placebo (n=111)

0,8+
0,6

0,4+

Sannolikhet

0,2+

004+———
0 12 24

Manader

Antal patienter i riskzonen

Ménad 0 3 6 9 12 15 18
Cometriq 219 121 78 55 31 12 2 1
Placebo 111 35 11 6 3 2 0

Den slutliga analysen av OS utfordes efter att 218 handelser (dodsfall) intraffat och visar pa en trend
av 6kad mediandverlevnad pa 5,5 manader i kabozantinibarmen: median (manader) 26,6 for
kabozantinib jamfort med 21,1 for placebo (HR = 0,85 [95% konfidensintervall: 0,64, 1,12],
p-vérde = 0,2409).
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Figur 2: Kaplan Meier-diagram 6ver total 6verlevnad
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Tabell 2: Sammanfattning av de viktigaste effektresultaten
Kabozantinib Placebo
L . . 11,2 manader 4,0 manader
Medianvarde, progressionsfri : :
Sverlovnad prog HR: 0,28 (0,19, 0,40)
p <0,0001
26,6 manader | 21,1 manader
Medianvarde, total dverlevnad HR: 0,85 (0,64, 1,12)
p = 0,2409
0, 0
Total objektiv svarsfrekvens? 21 920/7’932) 504 0%
(95% Cl) (21,9%, 34,5%)
p <0,0001
. . 14,6 manader -
- 0 1
Svarsduration; median (95% CI) (11,1, 17.5)
. 55,3% 13,5%
b 0, 1 1
Sjukdomskontroll ® (95% CI) (48,3%, 62,2%) (7.6%, 21,6%)
0 0,
Kalcitoninrespons? 47% ¢ 3% c
(49/104) (1/40)
CEA (carcinoembryonalt antigen)- 33% 2%
respons? (47/143)°¢ (1/55)°

2 Respons = CR + PR
® Sjukdomskontroll = SD+ ORR
¢ Avser de patienter som gick att utvardera avseende respons

RET-mutationsstatus

Av de 215 patienterna med tillrackliga data for att bedoma mutationsstatus klassificerades 78,6%
(n=169) som RET-mutationspositiva (av vilka 126 var positiva for M918T-mutationen), och 21,4%
(n=46) som RET-mutationsnegativa. For ytterligare 115 patienter gick inte RET-mutationsstatus att
faststélla eller var oklar. Alla tre subgrupperna uppvisade forhojt PFS | kabozantinibarmen jamfort
med placeboarmen (HR pa 0,23, 0,53 respektive 0,30 for den RET-mutationspositiva, -negativa och
okanda subgruppen). Objektiva svarsfrekvenser i dessa subgrupper var generellt konsekventa med
PFS-resultaten: den RET-positiva, RET-negativa och okanda subgruppen uppvisade
tumorsvarsfrekvenser pa 32%, 22% respektive 25%.

12




Yiterligare genetisk analys pavisade somatiska tumérmutationer i HRAS, KRAS eller NRAS hos en
liten del av patienterna. Dessa patienter (n=16) uppvisade signifikant forlangning av PFS (HR 0,15)
och en objektiv svarsfrekvens pa 31%. RET-mutationsnegativa patienter utan tecken pd RAS-mutation
(n=33) uppvisade en minskad PFS-nytta pa kabozantinib (HR pa 0,87) och en lagre svarsfrekvens

pa 18% jamfort med andra mutationssubgrupper.

En signifikant forbattring av OS observerades i undergruppen RET M918T-mutationspositiva patienter
(n=81/219 kabozantinibarmen): 44,3 manader i kabozantinibarmen jamfort med 18,9 manader i
placeboarmen (HR = 0,60, p = 0,0255). Ingen forbattring av OS férekom i de RET M918T-negativa
och okénda undergrupperna.

Figur 3: Kaplan-Meier-analys av OS hos patienter med en RET M918T-mutation

1.1
— — —+ Placebo (N=45)
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E 0.7 A
<
X 06
o
C 054
c
357
) 0.4 -
0.3
0.2
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o
Manader
Cometriq 81 77 73 67 65 59 56 54 50 48 45 43 42 39 38 27 24 21 14 7 3 2 1 o]
Placebo 45 42 38 34 31 26 24 20 19 17 17 17 15 14 14 10 9 7 6 4 2 0 o] o]

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
kabozantinib i en eller flera grupper av den pediatriska populationen fér behandling av maligna solida
tumarer (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vid oral administrering av kabozantinib nas maximal plasmakoncentration vid 2 till 5 timmar efter

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

Upprepad daglig dosering av 140 mg kabozantinib i 19 dagar resulterade i en ungefarlig 4- till 5-faldig
ackumulering av kabozantinib (baserat pad AUC) jamfért med administrering av en enda dos. Steady
state uppnas fran ungefar dag 15.

En fettrik maltid 6kade mattligt Cmax 0ch AUC (41% respektive 57%) jamfort med fastande mage i
friska frivilliga forsdkspersoner som tog en enda peroral dos 140 mg kabozantinib. Det finns ingen
information om den exakta effekten av matintag 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 Crax for tablettformuleringen
(CABOMETYX) jamfort med kapselformuleringen (COMETRIQ) observerades. En skillnad pa
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mindre &n 10 % i AUC observerades mellan kabozantinib formulerat som tablett (CABOMETYX) och
kapsel (COMETRIQ).

Distribution

Kabozantinib &r starkt proteinbundet in vitro i humanplasma (> 99,7%). Baserat pa populations-
farmakokinetiska (PK) modellen, &r distributionsvolymen (V/F) cirka 349 | (SE: £ 2,73%).
Proteinbindningen var of6érandrad hos patienter med latt eller mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion.

Metabolism

Kabozantinib metaboliserades in vivo. Fyra metaboliter observerades i plasma vid exponeringar
(AUC) storre an 10% av moderforeningen: XL184-N-oxid, XL184 amid-spjalkningsprodukt,

XL 184-monohydroxisulfat, och 6-desmetylamid-spjalkningsprodukt-sulfat. Tva icke-konjugerade
metaboliter (XL184-N-oxid och XL184 amid-spjalkningsprodukt) som har <1% av moderféreningen
kabozantinibs malriktade kinasinhiberingspotens star for vardera <10% av den totala
lakemedelsrelaterade plasmaexponeringen.

Kabozantinib &r ett substrat for CYP3A4-metabolism in vitro i egenskap av en neutraliserande
antikropp mot CYP3A4-inhiberad bildning 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 CYP2EL1 ingen effekt pa bildningen
av kabozantinibs metaboliter. En neutraliserande antikropp mot CYP2C9 uppvisade en minimal effekt
pa kabozantinibs metabolitbildning (dvs en minskning pa <20%).

Eliminering

Plasmahalveringstiden for kabozantinib i engangsdosstudier i friska frivilliga forsokspersoner ar cirka
120 timmar. Genomsnittlig clearance (CL/F) vid steady-state i cancerpatienter uppskattades till 4,4 I/h
i en populations PK-analys. Inom en samlingsperiod pa 48 dagar efter en engangsdos *C-kabozantinib
i friska frivilliga forsokspersoner utsondrades cirka 81% av den totala administrerade radioaktiviteten,
varav 54% i avforing och 27% i urin.

Farmakokinetik i speciella patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Resultat fran en studie pa patienter med nedsatt njurfunktion tyder pa att forhallandet mellan
geometriska LS-medelvérden for plasma-kabozantinib, Cmax 0ch AUC.ins Var 19% och 30% hdogre for
patienter med latt nedsatt njurfunktion (90% CI for Crmax 91,60% till 155,51%, AUC.int 98,79% till
171,26%) och 2% och 6-7% hdgre (90% CI for Cimax 78,64% till 133,52%; AUC.int 79,61% till
140,11%), for patienter med mattligt nedsatt njurfunktion jamfort med personer med normal
njurfunktion. Patienter med gravt nedsatt njurfunktion har inte studerats.

Nedsatt leverfunktion

Resultat fran en studie pa patienter med nedsatt leverfunktion visar att exponeringen (AUCo.inr) Okade
med 81% och 63% hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion, respektive (90% CI for
AUCo.ins: 121,44% till 270,34% for latt och 107,37% till 246,67% mattligt). Patienter med gravt
nedsatt leverfunktion har inte studerats.

Etnicitet
Inga data finns tillgangliga for att avgdra eventuella etnicitetsbaserade skillnader i PK.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Féljande effekter har inte setts hos manniska, men har setts i exponeringar néra klinisk exponering och
bedoms darfor ha mojlig klinisk relevans:

| upp till 6 manader langa studier av toxicitet med upprepad dosering i rattor och hundar var
malorganen magtarmkanalen, benmérgen, lymfoida vavnader, njure, binjure och vavnader i
reproduktionsorganen. NOAEL (niva utan observerade skadliga effekter) for dessa fynd var lagre &n
manskliga kliniska exponeringsnivaer vid avsedd terapeutisk dos.
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Kabozantinib har inte uppvisat ndgon mutagen eller klastogen potential i en standarduppséattning
genotoxiska tester. Kabozantinibs cancerogena potential har utvarderats 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 &r troligen Iag.
Kabozantinib var inte cancerogen i rasH2 musmodell vid en nagot hdgre exponering an den avsedda
humana terapeutiska exponeringen.

| fertilitetsstudier i rattor observerades minskad fertilitet i bade hanar och honor. Vidare observerades
hypospermatogenes hos hanhundar vid exponeringsnivaer under kliniska exponeringsnivaer for
maéanniska vid avsedd terapeutisk dos.

Embryofetala utvecklingsstudier utfordes pa ratta och kanin. Hos rattor orsakade kabozantinib
postimplantationsforlust, fetalt 6dem, gomspalt/kluven 1app, dermal aplasi och béjd eller rudimentér
svans. Hos kaniner gav kabozantinib upphov till fetala mjukdelsférandringar (minskad mjaltstorlek,
liten eller saknad mellanliggande lunglob) och tkade den totala forekomsten av fostermissbildningar.
NOAEL for embryo-fetal toxicitet och teratogena fynd understeg de kliniska exponeringsnivaerna for
maéanniska vid avsedd terapeutisk dos.

Juvenila rattor (jamforbart med en >2 ar gammal pediatrisk population) som gavs kabozantinib
uppvisade 6kade WBC-parametrar, minskad hematopoes, pubescent/omoget kvinnligt
reproduktionssystem (utan fordrojd vaginal 6ppning), tandabnormaliteter, minskat benmineralinnehall
och téthet, leverpigmentering och gallgangshyperplasi. Fynden i livmoder/aggstockar och minskad
hematopoes tycks vara dvergaende, medan effekterna pa benparametrar samt leverpigmentering
kvarstod. Bedémning i juvenila rattor (jamforbart med en <2 ar gammal pediatrisk population) har inte
utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapselinnehall
Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium
Natriumstarkelseglykolat
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Stearinsyra

Kapselhdlje
Gelatin

Svart jarnoxid (E172) (endast 20 mg kapslar)
Rdd jarnoxid (E172) (endast 80 mg kapslar)
Titandioxid (E171)

Tryckfarg
Shellack

Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C.

Forvaras i originalforpackningen fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PE/PCTFE-aluminiumblister med baksida av aluminiumfolie, forseglad i en varmeférseglad
forpackning av kartong.

Varje blisterkarta innehaller antingen:

21 x 20 mg kapslar (60 mg daglig dos ger 7 dagar)

7 kapslar om 20 mg och 7 kapslar om 80 mg (100 mg daglig dos ger 7 dagar)
21 kapslar om 20 mg och 7 kapslar om 80 mg (140 mg daglig dos ger 7 dagar)

28-dagarsforpackning:

84 kapslar (4 blisterkartor med 21 x 20 mg) (60 mg daglig dos ger 28 dagar)

56 kapslar (4 blisterkartor med 7 x 20 mg och 7 x 80 mg) (100 mg daglig dos ger 28 dagar)
112 kapslar (4 blisterkartor med 21 x 20 mg och 7 x 80 mg) (140 mg daglig dos ger 28 dagar)

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/13/890/001 21 x 20 mg kapslar (60 mg daglig dos ger 7 dagar)

EU/1/13/890/002 7 x 20 mg och 7 x 80 mg kapslar (100 mg daglig dos ger 7 dagar)

EU/1/13/890/003 21 x 20 mg och 7 x 80 mg kapslar (140 mg daglig dos ger 7 dagar)

EU/1/13/890/004 84 kapslar (4 blisterkartor med 21 x 20 mg) (60 mg daglig dos ger 28 dagar)

EU/1/13/890/005 56 kapslar (4 blisterkartor med 7 x 20 mg och 7 x 80 mg) (100 mg daglig dos
ger 28 dagar)

EU/1/13/890/006 112 kapslar (4 blisterkartor med 21 x 20 mg och 7 x 80 mg) (140 mg daglig dos
ger 28 dagar)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 21 mars 2014
Datum for den senaste fornyelsen: 11 februari 2021
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstr. 1 und 2

73614 Schorndorf

Tyskland

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nederlanderna

| 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

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c¢.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 Gverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pabegaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e ndr 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 II1

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

BLISTERKARTA, 60 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

COMETRIQ 20 mg hérda kapslar
kabozantinib

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

Varije hard kapsel innehaller kabozantinib (S)-malat motsvarande 20 mg kabozantinib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Harda kapslar
20 mg
60 mg dos

Forpackning for 60 mg daglig dos
21 kapslar om 20 mg (60 mg/daglig dos ger 7 dagar).
Varje 60 mg daglig dos bestar av tre gra 20 mg kapslar.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Bipacksedeln finns inuti fickan.

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

Doseringsanvisningar
Ta alla kapslarna i foljd varje dag utan mat (du ska inte ta under minst 2 timmar fore och 1 timme
efter att ha tagit kapslarna). Anteckna datum for forsta dosen.
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1. Tryck ned fliken.

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen, fuktkansligt.
Forvaras vid hogst 25°C.

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

Ej anvént ldakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande 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/1/13/890/001
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13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

COMETRIQ 20 mg
60 mg/daglig dos

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

YTTRE FORPACKNINGEN TILL 28 DAGARS FORPACKNINGEN, 60 mg (INKLUSIVE
BLA RUTA)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

COMETRIQ 20 mg hérda kapslar
kabozantinib

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

Varije hard kapsel innehaller kabozantinib (S)-malat motsvarande 20 mg kabozantinib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 mg dos

28-dagarsforpackning: 84 kapslar (4 blisterkartor med 21 x 20 mg kapslar) fér 60 mg daglig dos ger
28 dagar.

Varje 60 mg daglig dos bestar av tre gra 20 mg kapslar.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
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

Se individuella blisterkartor for instruktioner fér administration.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen, fuktkansligt.
Forvaras vid hogst 25°C.

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

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande 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/1/13/890/004 84 kapslar (4 blisterkartor med 21 x 20 mg) (60 mg daglig dos ger 28 dagar)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

COMETRIQ 20 mg
60 mg/daglig dos

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BLISTERKARTA | 28-DAGARSFORPACKNING, 60 mg (UTAN BLA RUTA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

COMETRIQ 20 mg harda kapslar
kabozantinib

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

Varije hard kapsel innehaller kabozantinib (S)-malat motsvarande 20 mg kabozantinib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Harda kapslar
20 mg
60 mg dos

21 kapslar om 20 mg (60 mg/daglig dos ger 7 dagar). Ingar i en 28-dagarsforpackning, far inte séljas
separat.

Forpackning for 60 mg daglig dos
Varje 60 mg daglig dos bestar av tre gra 20 mg kapslar.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Bipacksedeln finns inuti fickan.

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

Doseringsanvisningar
Ta alla kapslarna i foljd varje dag utan mat (du ska inte ta under minst 2 timmar fore och 1 timme
efter att ha tagit kapslarna). Anteckna datum for forsta dosen.
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1. Tryck ned fliken.

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen, fuktkansligt.
Forvaras vid hogst 25°C.

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

Ej anvént ldakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande 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/1/13/890/004 84 kapslar (4 blisterkartor med 21 x 20 mg) (60 mg daglig dos ger 28 dagar)
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13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 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 YTTRE FORPACKNINGEN

BLISTERKARTA, 100 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

COMETRIQ 20 mg hérda kapslar
COMETRIQ 80 mg harda kapslar
kabozantinib

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

Varije hard kapsel innehaller kabozantinib (S)-malat motsvarande 20 mg eller 80 mg kabozantinib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Harda kapslar
20 mg och 80 mg
100 mg dos

Forpackning for 100 mg daglig dos

7 kapslar om 20 mg och 7 kapslar om 80 mg (100 mg/daglig dos ger 7 dagar).

Varje 100 mg daglig dos bestar av en kombination av en gra 20 mg kapsel och en orange 80 mg
kapsel.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Las bipacksedeln fore anvandning.
Bipacksedeln finns inuti fickan.

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

Doseringsanvisningar
Ta alla kapslarna i foljd varje dag utan mat (du ska inte ta under minst 2 timmar fére och 1 timme
efter att ha tagit kapslarna). Anteckna datum for forsta dosen.
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1. Tryck ned fliken.

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen, fuktkansligt.
Forvaras vid hogst 25°C.

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

Ej anvént ldakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande 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/1/13/890/002
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13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
100 mg/daglig dos

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

YTTRE FORPACKNINGEN TILL 28 DAGARS FORPACKNINGEN, 100 mg (INKLUSIVE
BLA RUTA)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

COMETRIQ 20 mg hérda kapslar
COMETRIQ 80 mg harda kapslar
kabozantinib

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

Varije hard kapsel innehaller kabozantinib (S)-malat motsvarande 20 mg eller 80 mg kabozantinib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

100 mg dos

28-dagarsforpackning: 56 kapslar (4 blisterkartor med 7 kapslar om 20 mg och 7 kapslar om 80 mg)
(100 mg/daglig dos ger 28 dagar).

Varje 100 mg daglig dos bestar av en kombination av en gra 20 mg kapsel och en orange 80 mg
kapsel.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Las 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

Se individuella blisterkartor for instruktioner for administration.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen, fuktkansligt.
Forvaras vid hogst 25°C.

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

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande 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/1/13/890/005 56 kapslar (4 blisterkartor med 7 x 20 mg och 7 x 80 mg) (100 mg daglig dos
ger 28 dagar)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
100 mg/daglig dos

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BLISTERKARTA | 28-DAGARSFORPACKNING, 100 mg dos (UTAN BLA RUTA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

COMETRIQ 20 mg hérda kapslar
COMETRIQ 80 mg harda kapslar
kabozantinib

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

Varije hard kapsel innehaller kabozantinib (S)-malat motsvarande 20 mg eller 80 mg kabozantinib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Harda kapslar
20 mg och 80 mg
100 mg dos

7 kapslar om 20 mg och 7 kapslar om 80 mg (100 mg/daglig dos ger 7 dagar). Ingar i en 28-
dagarsforpackning, far inte séljas separat.

Forpackning for 100 mg daglig dos
Varje 100 mg daglig dos bestar av en kombination av en gra 20 mg kapsel och en orange 80 mg
kapsel.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Bipacksedeln finns inuti fickan.

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

Doseringsanvisningar
Ta alla kapslarna i foljd varje dag utan mat (du ska inte ta under minst 2 timmar fore och 1 timme
efter att ha tagit kapslarna). Anteckna datum for forsta dosen.
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1. Tryck ned fliken.

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen, fuktkansligt.
Forvaras vid hogst 25°C.

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

Ej anvént ldakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande 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/1/13/890/005 56 kapslar (4 blisterkartor med 7 x 20 mg och 7 x 80 mg) (100 mg daglig dos
ger 28 dagar)
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13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 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 YTTRE FORPACKNINGEN

BLISTERKARTA 140 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

COMETRIQ 20 mg hérda kapslar
COMETRIQ 80 mg harda kapslar
kabozantinib

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

Varije hard kapsel innehaller kabozantinib (S)-malat motsvarande 20 mg eller 80 mg kabozantinib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Harda kapslar
20 mg och 80 mg
140 mg dos

Forpackning for 140 mg daglig dos

21 kapslar om 20 mg och 7 kapslar om 80 mg (140 mg/daglig dos ger 7 dagar).

Varje 140 mg daglig dos bestar av en kombination av tre gra 20 mg kapslar och en orange 80 mg
kapsel.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Las bipacksedeln fore anvandning.
Bipacksedeln finns inuti fickan.

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

Doseringsanvisningar
Ta alla kapslarna i foljd varje dag utan mat (du ska inte ta under minst 2 timmar fére och 1 timme
efter att ha tagit kapslarna). Anteckna datum for forsta dosen.
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1. Tryck ned fliken.

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen, fuktkansligt.
Forvaras vid hogst 25°C.

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

Ej anvént ldakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande 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/1/13/890/003
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13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
140 mg/daglig dos

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

YTTRE FORPACKNINGEN TILL 28 DAGARS FORPACKNINGEN, 140 mg (INKLUSIVE
BLA RUTA)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

COMETRIQ 20 mg hérda kapslar
COMETRIQ 80 mg harda kapslar
kabozantinib

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

Varije hard kapsel innehaller kabozantinib (S)-malat motsvarande 20 mg eller 80 mg kabozantinib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

140 mg dos

28-dagarsforpackning: 112 kapslar (4 blisterkartor med 21 kapslar om 20 mg och 7 kapslar om 80 mg)
(140 mg/daglig dos ger 28 dagar).

Varje 140 mg daglig dos bestar av en kombination av tre gra 20 mg kapslar och en orange 80 mg
kapsel.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Las 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

Se individuella blisterkartor for instruktioner for administration.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen, fuktkansligt.
Forvaras vid hogst 25°C.

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

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande 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/1/13/890/006 112 kapslar (4 blisterkartor med 21 x 20 mg och 7 x 80 mg) (140 mg daglig dos
ger 28 dagar)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
140 mg/daglig dos

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BLISTERKARTA | 28-DAGARSFORPACKNING, 140 mg (UTAN BLA RUTA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

COMETRIQ 20 mg hérda kapslar
COMETRIQ 80 mg harda kapslar
kabozantinib

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

Varije hard kapsel innehaller kabozantinib (S)-malat motsvarande 20 mg eller 80 mg kabozantinib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Harda kapslar
20 mg och 80 mg
140 mg dos

21 kapslar om 20 mg och 7 kapslar om 80 mg (140 mg/daglig dos ger 7 dagar). Ingar i en 28-
dagarsforpackning, far inte séljas separat.

Forpackning for 140 mg daglig dos
Varje 140 mg daglig dos bestar av en kombination av tre gra 20 mg kapslar och en orange 80 mg
kapsel.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Bipacksedeln finns inuti fickan.

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

Doseringsanvisningar
Ta alla kapslarna i foljd varje dag utan mat (du ska inte ta under minst 2 timmar fore och 1 timme
efter att ha tagit kapslarna). Anteckna datum for forsta dosen.

1. Tryck ned fliken.
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| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen, fuktkansligt.
Forvaras vid hogst 25°C.

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

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande 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/1/13/890/006 112 kapslar (4 blisterkartor med 21 x 20 mg och 7 x 80 mg) (140 mg daglig dos
ger 28 dagar)
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13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

COMETRIQ 20 mg harda kapslar
COMETRIQ 80 mg harda kapslar
kabozantinib

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som ar 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, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

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

I denna bipacksedel finns information om féljande

Vad COMETRIQ &r och vad det anvénds for
Vad du behdver veta innan du tar COMETRIQ
Hur du tar COMETRIQ

Eventuella biverkningar

Hur COMETRIQ ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ourLNE

1. Vad COMETRIQ ar och vad det anvands for
Vad COMETRIQ ar

COMETRIQ ér ett cancerlakemedel som innehaller den aktiva substansen kabozantinib.
Det &r ett Iakemedel som anvénds for att behandla medullér skoldkortelcancer, en ovanlig cancer i
skoldkorteln som inte kan tas bort med kirurgi eller som har spridit sig till andra delar av kroppen.

Hur COMETRIQ verkar

COMETRIQ blockerar effekten av proteiner som Kkallas receptortyrosinkinaser (RTK), vilka ar
involverade i tillvéxten av celler och utvecklingen av nya blodkérl som forsorjer cellerna. Dessa
proteiner kan finnas i stora mangder i cancerceller. Genom att blockera deras effekt kan COMETRIQ
bromsa tumdrens tillvaxttakt och hjélpa till att skara av blodforsoérjningen som cancercellerna behdver.
COMETRIQ kan bromsa eller stoppa den medullara skoldkortelcancern fran att vaxa. Lakemedlet kan
aven bidra till att krympa tumdrer som ar forknippade med denna sorts cancer.

2. Vad du behdéver veta innan du tar COMETRIQ
Tainte COMETRIQ
- omdu ar allergisk mot kabozantinib eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).
Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar COMETRIQ om du:
- har hogt blodtryck

- har eller har haft en aneurysm (férstoring och foérsvagning av en karlvagg) eller en bristning i
en karlvagg
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har diarré

nyligen har hostat blod eller haft en stérre blédning

har opererats under den senaste manaden (eller om du har kirurgi inplanerad), inklusive
tandkirurgi

har fatt stralbehandling under de senaste 3 manaderna

har inflammation i tarmen (till exempel Crohns sjukdom, ulcerds kolit eller divertikulit)
har fatt information om att din cancer har spridit sig till luftvagarna eller matstrupen
nyligen har haft blodpropp i benet, stroke eller hjértinfarkt

tar mediciner for kontroll av hjartrytmen, har langsam hjartrytm, problem med hjartat eller
problem med kalciumnivaerna, kaliumnivaerna eller magnesiumnivaerna i blodet

har lever- eller njursjukdom.

Tala med din lakare om nagot av detta stammer in pa dig. Du kanske behover behandlas for det,
eller sa kanske lakaren andrar din dos av COMETRIQ eller avbryter behandlingen helt och hallet. Se
aven avsnitt 4, ’Eventuella biverkningar™.

Berétta for din tandlakare att du tar COMETRIQ. Det ar viktigt att du ar noga med korrekt munhygien
nér du behandlas med COMETRIQ.

Barn och ungdomar

COMETRIQ rekommenderas inte till barn eller ungdomar. Man vet inte vilka effekter COMETRIQ
har hos personer under 18 ar.

Andra ldkemedel och COMETRIQ

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra mediciner, inklusive
receptfria sadana, naturlakemedel eller andra 6rtmediciner. Detta for att COMETRIQ kan paverka hur
vissa andra lakemedel verkar, eller forédndra deras effekter. Dessutom kan vissa andra lakemedel
paverka hur COMETRIQ verkar. Det kan innebdra att din lakare maste dndra dosen/doserna som du

Mediciner mot svampinfektioner, som itrakonazol, ketokonazol, och posakonazol

Mediciner som anvands for att behandla bakteriella infektioner (antibiotika) som erytromycin,
klaritromycin och rifampicin

Allergimediciner som fexofenadin

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

Mediciner som anvands mot epilepsi och krampanfall som till exempel fenytoin,
karbamazepin och fenobarbital

Naturlakemedel som innehaller johannesort (hypericum perforatum), som ibland anvands for
att behandla depression eller depressionsliknande tillstand som t.ex. angest

Mediciner som anvands for att fortunna blodet, t.ex. warfarin och dabigatranetexilat
Mediciner som anvands for att behandla hogt blodtryck eller andra hjartdkommor,

t.ex. aliskiren, ambrisentan, digoxin, talinolol och tolvaptan

Mediciner som anvands for att behandla diabetes, t.ex. saxagliptin och sitagliptin

Mediciner som anvands for att behandla gikt, t.ex. kolkicin

Mediciner mot HIV eller AIDS, t.ex. ritonavir, maravirok och emtricitabin

Mediciner mot virusinfektioner, t.ex. efavirenz

Mediciner som anvands for att forhindra avstotning av transplantat (ciklosporin) och
behandlingar baserade pa ciklosporin vid reumatoid artrit och psoriasis

Orala preventivmedel (som tas via munnan, svaljs)

Om du tar COMETRIQ samtidigt som du anvénder orala preventivmedel kan dessa preventivmedel bli
ineffektiva. Du bor darfor dven anvanda en barriarmetod (t.ex. kondom eller pessar) under tiden du tar
COMETRIQ och i minst 4 manader efter att behandlingen har avslutats.
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COMETRIQ med mat

Undvik att &ta nagot som innehaller grapefrukt sa lange du anvander detta lakemedel, eftersom det kan
oka nivaerna av COMETRIQ i blodet.

Graviditet, amning och fertilitet

Undvik att bli gravid medan du tar COMETRIQ. Om du eller din partner kan bli gravid ska du
anvanda lampliga preventivmedel under behandlingen och i minst 4 manader efter att behandlingen
har avslutats. Radfraga din lakare om vilka preventivmetoder som &r lampliga nar du tar COMETRIQ.
Se avsnitt 2.

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

Tala med din lakare INNAN du tar COMETRIQ om du eller din partner funderar pa eller planerar
att skaffa barn efter att behandlingen har avslutats. Det finns en risk att din fruktsamhet (mojlighet att
bli gravid) paverkas av behandling med COMETRIQ.

Kvinnor som tar COMETRIQ ska inte amma under behandlingen och inte forran minst 4 manader
efter att behandlingen har avslutats, eftersom kabozantinib och/eller dess metaboliter kan utsdndras i
brostmjolk och vara skadliga for ditt barn.

Korférmaga och anvéandning av maskiner

Var forsiktig med att kora bil eller anvanda maskiner. Tank pa att COMETRIQ kan fa dig att kdnna
dig troétt och svag.

COMETRIQ innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per kapsel, d.v.s ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar COMETRIQ

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Du ska fortsatta att ta detta lakemedel tills din lakare beslutar att avbryta behandlingen. Om du
upplever allvarliga biverkningar kan din lakare besluta sig for att &ndra dosen eller avbryta
behandlingen tidigare &n planerat. Din lakare avgdr om din dos behdver dndras, sérskilt under de forsta
atta veckorna av behandling med COMETRIQ.

COMETRIQ ska tas en gang per dag. Beroende pa vilken dos lakaren givit dig ska du ta s har manga
kapslar:

e 140 mg (1 orange 80 mg kapsel och 3 grd 20 mg kapslar)

e 100 mg (1 orange 80 mg kapsel och 1 grd 20 mg kapsel)

e 60 mg (3 grd 20 mg kapslar)
Din lakare avgor vilken dos som ar 1amplig for dig.

Kapslarna sitter i en blisterkarta sorterad efter den ordinerade dosen. Varje blisterkarta har tillrackligt
med kapslar for att rdcka i sju dagar (en vecka). Kapslarna &r &ven tillgangliga som 28-
dagarsforpackning som innehaller tillrackligt manga kapslar for 28 dagar, i 4 blisterkartor med
tillrackligt med kapslar for att racka i sju dagar for varje blisterkarta.

Varje dag ska du ta alla kapslarna i en rad. | avsnitt 6 finns mer information om blisterkartorna,
inklusive hur manga kapslar du ska ta och hur manga kapslar det finns totalt i varje blisterkarta.
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Anteckna datumet da du tog din forsta dos pa utrymmet bredvid kapslarna for att halla ordning pa dina
doser. Sa har tar du ut kapslarna ur blisterkartan:

1. Tryck ned fliken.

COMETRIQ ska inte tas tillsammans med mat. Du ska inte ta ndgot minst 2 timmar innan du tar
COMETRIQ och minst 1 timme efter att du har tagit lakemedlet. Svalj kapslarna en i taget
tillsammans med vatten. Oppna dem inte.

Om du har tagit for stor mangd av COMETRIQ
Om du har tagit mer COMETRIQ &n du har ordinerats ska du omedelbart kontakta lakare eller aka till
sjukhuset med kapslarna och den har bipacksedeln.

Om du har glémt att ta COMETRIQ

- Om det fortfarande &r 12 timmar eller mer tills nésta dostillfalle ska du ta dosen du glémt sa
snart du kommer ihag det. Ta nésta dos vid den vanliga tiden.

- Om det ar mindre an 12 timmar tills nésta dostillfalle ska du inte ta dosen som du glémde. Ta
nasta dos vid den vanliga tiden.

Om du slutar att ta COMETRIQ

Om du avslutar behandlingen kan det forhindra effekten av lakemedlet. Avsluta inte behandlingen
med COMETRIQ om du inte har diskuterat detta med din ldkare. Om du har ytterligare fragor om
detta lakemedel, kontakta lakare.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Om du upplever biverkningar kan din lakare be dig ta en lagre dos av COMETRIQ. Din lakare
kanske dven skriver ut andra lakemedel som hjalper dig att kontrollera biverkningarna.

Kontakta din lakare omedelbart om du marker av nagon av féljande biverkningar — du kan
behdva akut lakarvard:
e Symtom som magsmarta, illamaende, krakningar, forstoppning eller feber. De kan vara tecken
pa gastrointenstinal perforation, ett vaxande hal i magen eller tarmarna som kan vara
livshotande.
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Svullnad, smérta i hander eller fotter eller andningsbesvar.

Ett sar som inte laker.

Krakningar eller blodhosta, som kan vara klarrgda eller se ut som malt kaffe.

Smarta i munnen, tanderna och/eller kéken, svullnad eller sar inuti munnen, domningskansla
eller kansla av tyngd i kaken eller en I6s tand. Dessa symtom kan tyda pa benskada i kéken
(osteonekros).

Krampanfall, huvudvark, forvirring eller koncentrationssvarigheter. Dessa kan vara tecken pa
ett tillstdnd som kallas posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES). PRES éar ovanligt
(drabbar farre &n 1 av 100 personer).

Svar diarré som inte verkar ga over.

Andra biverkningar ar:

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

Magproblem som t.ex. diarré, illamaende, krakningar, forstoppning, matsmaltningsbesvér och
magvark

Svaljsvarigheter

Blasor, smarta i hander eller fotsulor, utslag eller hudrodnad, torr hud

Minskad aptit, viktnedgang, forandrat smaksinne

Trotthet, svaghet, huvudvark, yrsel

Forandrad harfarg (ljusare), haravfall

Hypertoni (forhojt blodtryck)

Rodnad, svullnad eller smarta i munnen eller halsen, svarighet att tala, heshet
Forandringar av blodprover som tas for allman halsokontroll och levervarden, laga
elektrolytnivaer (t.ex. magnesium, kalcium eller kalium)

Laga nivaer av blodplattar

Ledvark, muskelkramper

Svullna lymfkértlar

Smadrta i armar, hander, ben eller fotter

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

Angest, depression, forvirring

Allman smérta, brost- eller muskelsmaérta, ont i éronen, ringande i 6ronen

Svaghet eller nedsatt kansel eller stickningar i armar och ben

Frossa, skakningar

Uttorkning/véatskebrist

Inflammation i buken eller bukspottskorteln

Inflammation i l&ppar och mungipor

Inflammation i harrétterna, finnar, blasor (pa andra kroppsdelar an handerna eller fotterna)
Swvullnad i ansiktet och i andra kroppsdelar

Forlust av eller forandrad smak

Hypotoni (sénkt blodtryck)

Férmaksflimmer (en snabb och oregelbunden hjértrytm)

Blekning av huden, flagnande hud, ovanligt blek hud

Onormal harvéxt

Hemorrojder

Lunginflammation

Smaérta i munnen, tanderna och/eller kaken, svullnad eller sar inuti munnen, domningskansla
eller kénsla av tyngd i kdken eller en I6s tand

Minskad skoldkortelaktivitet, med symtom som t.ex. trétthet, viktokning, férstoppning, kansla
av kyla och torr hud

Laga nivaer av vita blodkroppar

Minskad niva av fosfat i blodet
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o Spricka, hél eller blodning i buken eller tarmarna, inflammation eller spricka i anus, blodning i
lungorna eller luftstrupen

e Enonormal anslutning i vdvnaden i matsmaltningssystemet. Symtomen kan innefatta allvarlig
eller ihdllande magvark

e Onormala anslutningar av vavnaden i luftstrupen, matstrupen eller lungorna

Abscess (bold med varansamling, med svullnad och inflammation) i buken, runt skrevet eller i

tander/tandkott

Blodproppar i blodkérl och lungor

Stroke

Svampinfektion i t.ex. huden, munnen eller kdnsorganen

Svarlakta sar

Protein eller blod i urinen, gallsten, smérta vid urinering

Dimsyn

Okning av mangden bilirubin i blodet (som kan leda till gulsot/gulaktig hud eller 6gon)

Minskning av proteinnivaerna i blodet (albumin)

Onormala njurfunktionstester (6kning av mangden kreatinin i blodet)

Okning av mangden av proteinet lipas i blodet

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

e Inflammation i matstrupen. Symtomen kan innefatta halsbranna, ont i brostet, illamaende,

smakforandring, uppblasthet, rapningar och matsmaltningsbesvar

Infektion och inflammation i lungan, lungkollaps

Sar i huden, cystor, roda prickar/flackar i ansiktet eller pa laren

Ansiktssmérta

Forandringar av testresultat som mater blodets koaguleringsformaga eller blodceller

Forlust av koordinationen i musklerna, skada pa skelettmuskulaturen

Bristande uppmarksamhetsformaga, medvetsloshet, talférandringar, delirium, onormala

drémmar

Brostsmartor pa grund av blockering i artarerna, hjartklappning

Leverskada, njursvikt

Nedsatt horsel

Inflammation i 6gonen, katarakt (grastarr)

Blodpropp som forflyttat sig genom artarerna och fastnat

Menstruationsavbrott, vaginal blédning

Ett tillstand som kallas posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) med symtom som

krampanfall, huvudvark, forvirring eller koncentrationssvarigheter

Mycket hogt blodtryck (hypertensiv kris)

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

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare)

e Hjartinfarkt

e En forstoring och férsvagning av en kérlvagg eller en bristning i en karlvagg (aneurysmer och
arteriella dissektioner)

e Inflammation i blodkérl i huden (kutan vaskulit)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven 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 lakemedels sékerhet.
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5. Hur COMETRIQ ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

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

Forvaras vid hdgst 25°C. Forvaras i originalférpackningen for att skydda mot fukt.

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

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ar kabozantinib (S)-malat.

COMETRIQ 20 mg harda kapslar innehéller kabozantinib (S)-malat motsvarande 20 mg kabozantinib.
COMETRIQ 80 mg harda kapslar innehéller kabozantinib (S)-malat motsvarande 80 mg kabozantinib.

Ovriga innehallsamnen &r:

- Kapselns innehall: mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, natriumstarkelseglykolat,
kolloidal vattenfri kiseldioxid och stearinsyra

- Kapselns holje: gelatin och titandioxid (E171)
- 20 mg kapslarna innehaller dven svart jarnoxid (E172)
- 80 mg kapslarna innehaller aven rod jarnoxid (E172)

- Tryckfarg: shellackglasyr, svart jarnoxid (E172) och propylenglykol

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

COMETRIQ 20 mg harda kapslar ar gra med texten “XL184 20mg” tryckt pa ena sidan.

COMETRIQ 80 mg harda kapslar ar orange med texten “XL184 80mg” tryckt pa ena sidan.
COMETRIQ hérda kapslar ar forpackade i blisterkartor som ar ordnade enligt den dos lakaren bestamt
att du behover. Varije blisterkarta innehéller 7 dagars dos av lakemedlet. Varje rad i blisterkartan
innehéller en dagsdos.

Blisterkartan for 60 mg daglig dos innehaller 21 kapslar a 20 mg vilket motsvarar totalt
7 dagsdoser. Varje dagsdos finns i en och samma rad och innehaller 3 kapslar a 20 mg:

=60 mg

3grd 20 mg
Blisterkartan for 100 mg daglig dos innehéller 7 kapslar a 80 mg och 7 kapslar a 20 mg vilket

motsvarar totalt 7 dagsdoser. Varje dagsdos finns i en och samma rad och innehaller 1 kapsel
a 80 mg och 1 kapsel a 20 mg:
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+ =100 mg

1 orange 80 mg + 1 gra 20 mg

Blisterkartan med 140 mg daglig dos innehaller 7 kapslar a 80 mg och 21 kapslar a 20 mg
vilket motsvarar totalt 7 doser. Varje dagsdos finns i en och samma rad och innehéaller 1
kapsel & 80 mg och 3 kapslar & 20 mg:

.09

1 orange 80 mg + 3 gra 20 mg

COMETRIQ harda kapslar finns dven tillgangliga i 28-dagarsforpackning:
84 kapslar (4 blisterkartor med 21 x 20 mg) (60 mg daglig dos)
56 kapslar (4 blisterkartor med 7 x 20 mg och 7 x 80 mg) (100 mg daglig dos)
112 kapslar (4 blisterkartor med 21 x 20 mg och 7 x 80 mg) (140 mg daglig dos)

Varje 28-dagarsforpackning innehaller tillrackligt mycket medicin for 28 dagar.
Innehavare av godk&dnnande for forsaljning

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frankrike

Tillverkare

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstr. 1 und 2

73614 Schorndorf

Tyskland

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nederlanderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg Italia

Ipsen NV Ipsen SpA

Belgié /Belgique/Belgien Tel: + 3902 39 22 41

Tel/Tel: + 32 9 243 96 00

France Latvija

Ipsen Pharma Ipsen Pharma representative office
Tel: + 33158 33 50 00 Tel: +371 67622233
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Buarapus, Slovenija
Biomapas UAB
JIutsa, Litva

Tel: +370 37 366307

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, island
Institut Produits Synthese (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipjod

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

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EA\Lada, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpoéconn EITE
EALGSa/Greece

TnA: + 30210 984 3324

Espafia

Ipsen Pharma, S.A.

Tel: + 34 - 936 - 858 100

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland)
Ipsen Pharmaceuticals Limited

Tel: + 44 (0)1753 62 77 77

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

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

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

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

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

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

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

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

Slovenska republika
Ipsen Pharma
Tel: +420 242 481 821

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:

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