PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

COMETRIQ 20 mg tvrdé tobolky
COMETRIQ 80 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje cabozantinibi malas, ktery je ekvivalentni s cabozantinibum 20 mg nebo
80 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Tvrdé tobolky jsou Sedé s Cernym vytiSténym napisem ,,XL184 20mg* na téle tobolky. Tobolka
obsahuje bily az téméf bily prasek.

Tvrdé tobolky jsou oranzové s cernym vytiSténym napisem ,,XL184 80mg‘ na téle tobolky. Tobolka
obsahuje bily az téméf bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

COMETRIQ je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientli s progresivnim, inoperabilnim lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim meduldrnim karcinomem S§titné zl4zy.

U pacientti, u kterych neni zndm stav mutace RET (rearranged during transfection) nebo je negativni,
se pred individudlnim rozhodnutim o 1écbé musi zohlednit moznost niz§iho ptinosu (viz dilezité
informace v bod¢ 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem COMETRIQ by mél zahjit 1ékaf, ktery ma zkusenosti s poddvanim
protinadorovych léCivych pfipravki.

Davkovani

Tobolky COMETRIQ (kabozantinib) a tablety CABOMETY X (kabozantinib) nejsou bioekvivalentni
a nelze je vzajemné zameénovat (viz bod 5.2).

Doporucena davka ptipravku COMETRIQ je 140 mg jednou denn¢ uzité jako jedna 80mg oranzova
tobolka a tfi 20mg Sedé tobolky. Lécba ma trvat, dokud pacient nepiestane vykazovat klinicky pfinos z
1écby nebo se nevyskytne nepfijatelna toxicita.

Je potfebné ocekavat, ze vétSina pacientl 1écenych piipravkem COMETRIQ bude z diivodu toxicity
vyzadovat jednu nebo vice uprav davky (sniZzeni a/nebo pireruseni). Proto maji byt pacienti béhem
prvnich osmi tydnt 1écby pecliveé sledovani (viz bod 4.4).

Lécba suspektnich nezadoucich ucinki si mize vyzadat docasné preruSeni 1écby ptipravkem
COMETRIQ a/nebo snizeni jeho davky. Pokud je snizeni davky nevyhnutelné, doporucuje se
jinejdiiv snizit na 100 mg denné uzitych ve formé jedné 80mg oranzové tobolky a jedné 20mg Sedé
tobolky, a potom na 60 mg denné, uzitych ve formé tii 20mg Sedych tobolek.
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Preruseni davkovani se doporucuje pii 1éCbe toxicity 3. nebo vyssiho stupné podle CTCAE nebo
nezvladatelné toxicity 2. stupné.

Snizit davku se doporucuje pii takovych piihodach, které by se v pfipadé¢ pietrvavani mohly stat
zavaznymi nebo neunosnymi.

Kvili moznému vyskytu vétSiny ptihod na zacatku 1éCby je dulezité, aby l1ékat béhem prvnich osmi
tydni 1écby pozomeé sledoval stav pacienta s cilem stanovit, zda je potiebné davku upravit. Pfihody,
které se obvykle projevi na zaCatku 1é€by, zahrnuji hypokalcémii, hypokalémii, trombocytopenii,
hypertenzi, syndrom palmoplantarni erytrodysestézie (PPES) a gastrointestinalni (GI) ptihody (bolest
bricha a ustni dutiny, zanét sliznic, zacpa, prijem, zvraceni).

Vyskyt nékterych zdvaznych nezddoucich G€inkl (jako naptiklad gastrointestinalni fistuly) maze
zaviset na kumulativni davce a mohou se vyskytnout v pozd¢jsi fazi 1écby.

Pokud pacient vyneché davku a do dalsi zbyva méné nez 12 hodin, vynechana davka se nema uzit.

Konkomitantni lécivé pripravky

Konkomitantni 1é¢ivé ptipravky, které jsou silnymi inhibitory CYP3A4, maji byt uzivany s opatrnosti,
a je potfeba se vyhnout chronickému pouzivani konkomitantnich 1é¢ivych ptipravkd, které jsou
silnymi induktory CYP3A4 (viz body 4.4 a 4.5).

Je potfebné zvazit vybér alternativnich konkomitantnich 1é¢ivych ptipravki, které nemaji zadny nebo
jen minimalni potencidl indukovat ¢i inhibovat CYP3A4.

Starsi pacienti

Pti pouziti kabozantinibu u starSich pacientd (> 65 let) se nedoporucuje zadna specificka tprava
davky. Avsak u pacientl ve véku 75 let a starSich byla pozorovana tendence vyssiho vyskytu
zavaznych nezadoucich ptihod (SAE).

Rasa
Zkusenosti s kabozantinibem u jinych nez bélosskych pacientli jsou malé.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin se ma kabozantinib pouzivat s
opatrnosti.

Kabozantinib se nedoporucuje pouzivat u pacientti s tézkou poruchou funkce ledvin, protoze u této
populace nebyly dosud stanoveny bezpecnost a ucinnost.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce jater je doporuc¢ena davka kabozantinibu

60 mg jednou denn¢. U téchto pacientli se doporucuje peclivé sledovani celkové bezpecnosti (viz bod
5.2), protoze mtize byt nutna Gprava davky nebo preruseni uzivani I¢ku. Kabozantinib se nedoporucuje
u pacientl se zavaznou poruchou funkce jater, protoze u této populace nebyly dosud stanoveny
bezpecnost a Gcinnost.

Pacienti se srdecnimi poruchami
O pacientech se srdecnimi poruchami jsou jen omezené udaje. K davkovani neni mozné dat zadna
specificka doporuceni.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost kabozantinibu u déti ve véku < 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.




Zpusob podani
Ptipravek COMETRIQ je urcen k peroralnimu podani. Tobolky se maji spolknout celé a neoteviené.

Pacienti maji byt pouceni, aby nic nejedli alesponl 2 hodiny pfed a hodinu po uziti pfipravku
COMETRIQ.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

V pivotni klinické studii se u pacientl IéCenych kabozantinibem vyskytlo snizeni davky u 79 % a
preruseni podavani davky u 72 % pacientli. U 41 % pacientil bylo potfebné davku snizit dvakrat.
Sttedni ¢as do prvniho sniZeni davky byl 43 dni a do prvniho pferuSeni davky 33 dni. Proto maji byt
pacienti béhem prvnich osmi tydni 1é¢by peclivé sledovani (viz bod 4.2).

Hepatotoxicita
U pacientl lécenych kabozantinibem byly ¢asto pozorovany abnormality testi jaternich funci (zvySeni

alaninaminotransferazy [ALT], aspartataminotransferazy [AST] a bilirubinu). Pfed zahajenim lécby
kabozantinibem se doporucuje provést jaterni testy (ALT, AST a bilirubin) a v prub¢hu 1écby se
doporucuje peclivé sledovani. U pacientli se zhorSovanim testil jaternich funkci, u néjz se ma za to, Ze
souvisi s 1écbou kabozantinibem (tj. kde neni zfejma zadna jina piicina), je tfeba snizit davku nebo
prerusit 1écbu podle doporuceni uvedenych v bodé¢ 4.2.

Perforace, fistuly a intraabdominalni abscesy

Pii pouZzivani kabozantinibu byly pozorovany zavazné, v n€kterych ptipadech fatalni perforace
gastrointestinalniho (GI) traktu a fistuly a intrabdominalni abscesy. Pied zacatkem 1écby
kabozantinibem je potteba peclive zhodnotit a nasledné pozorné sledovat zdravotni stav pacientd, ktefi
v nedavné dobé¢ podstoupili radioterapii, maji zanétlivé onemocnéni stiev (napt. Crohnovu chorobu,
ulcer6zni kolitidu, peritonitidu nebo divertikulitidu), maji infiltrace tumoru do trachey, bronchii nebo
jicnu, kteti maji komplikace z predchézejiciho chirurgického zakroku v GIT (zejména pokud jsou
spojeny s prodlouzenym nebo netiplnym hojenim) nebo maji komplikace zpisobené predchazejici
radiacni terapii v oblasti hrudniku (v¢etn¢ mediastina). Je potiebné sledovat, zda se u nich
nevyskytnou pfiznaky perforaci a fistul. Pokud se po zacatku 1écby vyskytne mukozitida, musi se dle
potieby vyloucit jiné nez GI fistuly. Kabozantinib se musi vysadit u pacientt s GI perforaci nebo
fistuli v GI traktu nebo mimo n¢;.

Tromboembolické piihody

Pii pouzivani kabozantinibu byly pozorovany piihody vendzniho tromboembolizmu, véetné plicni
embolie, a piihody arteridlniho tromboembolizmu, v n¢kterych piipadech fatalni. Kabozantinib se ma
pouzivat s opatrnosti u pacienti s rizikem téchto piihod nebo u pacientd, kteti maji takové ptihody v
anamnéze. Podavani kabozantinibu se ma pterusit u pacientt, u kterych doslo k akutnimu infarktu
myokardu nebo k jiné klinicky signifikantni arteridlni tromboembolické komplikaci.

Hemoragie
Pii pouZzivani kabozantinibu byla pozorovana tézka hemoragie, v n¢kterych pripadech fatalni. Pred

zacatkem 1éCby kabozantinibem je potieba peclive posoudit zdravotni stav pacientl s prokazanym
postizenim trachey a bronchti tumorem nebo s hemoptyzou v anamnéze. Kabozantinib se nesmi
podavat pacientiim se zavaznou hemoragii nebo neddvnou hemoptyzou.

Aneurysmata a arterialni disekce

Pouzivani inhibitorti drahy VEGF u pacienti s hypertenzi nebo bez hypertenze mize ptispét k tvorbé
aneurysmat a/nebo arterialnich disekci. U pacientd s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo
aneurysma v anamnéze, se ma pied zahdjenim uZzivani kabozantinibu toto riziko peclivé zvazit.




Gastrointestinalni (GI) poruchy

Nékterymi z nejcastéji hlaSenych gastrointestinalnich nezadoucich ucinka byly prijem,
nauzea/zvraceni, sniZzeni chuti k jidlu a stomatitida/bolest v duting ustni (viz bod 4.8). K zabranéni
dehydratace, poruch elektrolytové rovnovahy a ubytku télesné hmotnosti je nutna okamzitéa lékarska
péce, vcetné podplirné 1écby antiemetiky, antidiaroiky nebo antacidy. Pfi pfetrvavajicich nebo
recidivujicich zdvaznych gastrointestinalnich nezadoucich ucincich je nutno zvazit preruseni podavani
nebo sniZeni davky nebo trvalé vysazeni kabozantinibu (viz bod 4.2).

Komplikace s hojenim ran

Pii pouZzivani kabozantinibu byly pozorovany komplikace s hojenim ran. Pokud je to mozné, ma se
1écba kabozantinibem pferusit alespoii na 28 dni pfed planovanou operaci vcetné stomatochirurgie
nebo invazivnich stomatologickych vykont. Rozhodnuti o pokracovéani v 1é€bé kabozantinibem se ma
ucinit na zéklad¢ klinického posouzeni adekvatnosti hojeni rany. Kabozantinib se ma piestat podavat
pacientim s komplikacemi hojeni rany, které si vyzaduji 1ékatsky zasah.

Hypertenze
Pii pouZzivani kabozantinibu byla pozorovana hypertenze, véetné hypertenzni krize. Pfed zahajenim

1écby kabozantinibem ma byt krevni tlak stabilizovan. Po zahajeni 1é¢by kabozantinibem je tfeba
krevni tlak Casto a pravideln¢ monitorovat a podle potieby léCit antihypertenzni terapii. Pokud
hypertenze pretrvava i pres pouziti antihypertenziv, ma se 1écba kabozantinibem pierusit, dokud se
krevni tlak nedostane pod kontrolu, a poté lze podavani kabozantinibu obnovit se snizenou davkou.
Pokud je hypertenze zavazna a pretrvava i pies nasazeni antihypertenzni 1écby a snizeni davky
kabozantinibu, méa se kabozantinib vysadit. V ptipad€ hypertenzni krize se ma kabozantinib vysadit.

Srdecni selhani

Kabozantinib je spojovan se zvySenym rizikem srdecniho selhani. Toto riziko mize byt zvyseno
béznymi nezddoucimi ucinky kabozantinibu (napt. hypertenze, hypotyreoza a arterialni trombotické
ptihody), které mohou vést k srdecnimu selhani. Pacienti maji byt béhem 1écby sledovani s ohledem
na znamky a pfiznaky srdec¢niho selhani. Tyto nezadouci ¢inky maji byt neprodlen¢ feseny, v ptipade
potieby ma byt zvazeno preruseni 1écby a/nebo Uprava davky (viz bod 4.2) a u pacientd, ukterych se
rozvine zavazné srdecni selhani, ma byt [écba TKI ukoncena.

Osteonekroza

Pii pouziti kabozantinibu byly pozorovany ptipady osteonekrozy Celisti (osteonecrosis of the jaw,
ONJ). Pred zacatkem lécby kabozantinibem a pravidelné béhem [écby se ma vySetiovat ustni dutina.
Pacienti maji byt pouceni o postupech pfi vykonavani ustni hygieny. Pokud je to mozné, ma se
kabozantinib vysadit alespoii na 28 dni pfed planovanou stomatologickou operaci nebo invazivnim
stomatologickym vykonem. U pacientt, kteti uzivaji léciva spojovana s ONJ jako napiiklad
bisfosfonaty, je potfebna opatrnost. U pacienti s ONJ se ma uzivani kabozantinibu pferusit.

Syndrom palmoplantarni erytrodysestézie

Pii pouZzivani kabozantinibu byl pozorovan syndrom palmoplantarni erytrodysestézie (PPES).

V piipadé zavazného PPES by se mélo zvazit preruseni 1écby kabozantinibem. Lécba s nizsi davkou
kabozantinibu by méla byt znovu zahajena az po zlepSeni PPES na stupen 1.

Proteinurie

Pii pouZzivani kabozantinibu byla pozorovana proteinurie. Behem 1écby kabozantinibem se maji
pravidelné sledovat proteiny v moci. Pokud se u pacienta vyvine nefroticky syndrom, kabozantinib se
musi pfestat podavat.

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie

Pii pouZzivani kabozantinibu byl pozorovan syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (posterior
reversible encephalopathy syndrome - PRES). O PRES se ma uvazovat u kazdého pacienta, ktery ma
pfiznaky naznacujici tuto diagnozu, véetn€ epileptickych zachvati, bolesti hlavy, poruch zraku,
zmatenosti nebo narusené dusevni funkce. Pacientim s PRES se ma kabozantinib pfestat podavat.

ProdlouZeni QT intervalu




Kabozantinib se ma pouZzivat s opatrnosti u pacientii s prodlouzenim QT intervalu v anamnéze, u
pacientil uzivajicich antiarytmika nebo u pacientl s relevantnim preexistujicim srde¢nim
onemocnénim, bradykardii nebo vykyvy hladin elektrolyti. Béhem pouZzivani kabozantinibu se ma
zvazit pravidelné sledovani EKG a elektrolytt (sérového vapniku, drasliku a hot¢iku). Konkomitantni
1écbu silnymi inhibitory CYP3 A4, které mohou zvysit plazmatické koncentrace kabozantinibu, je
nutné pouzivat opatrng.

Induktory a inhibitory CYP3A4

Kabozantinib je substratem CYP3A4. Soubézné podavani kabozantinibu se silnym inhibitorem
CYP3A4 ketokonazolem vedlo ke zvySeni plazmatické expozice kabozantinibu. Vyzaduje se opatrnost
pfi podavani kabozantinibu spolu se silnymi inhibitory CYP3A4. Soubé&zné podavani kabozantinibu se
silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem vedlo ke sniZzeni plazmatické expozice kabozantinibu.
Proto je nutné se vyhnout dlouhodobému podavani 1éCiv, které jsou silnymi induktory CYP3A4 (viz
body 4.2 a 4.5).

Substraty P-glykoproteinu

Kabozantinib byl inhibitorem (ICso = 7,0 uM), ale ne substratem, P-glykoproteinovych (P-gp)
transportnich aktivit v dvousmérném testovacim systému, ktery pouzival MDCK-MDRI1 buiiky.
Kabozantinib proto mlize mit potencial zvysit plazmatické koncentrace soubézné podanych substrati
P-gp. Pii uzivani kabozantinibu museji byt pacienti upozornéni na uzivani substrati P-gp

(napft. fexofenadin, aliskiren, ambrisentan, dabigatran etexilat, digoxin, kolchicin, maravirok,
posakonazol, ranolazin, saxagliptin, sitagliptin, talinolol, tolvaptan).

Inhibitory MRP2

Podavéani inhibitordt MRP2 muze zpisobit zvyseni plazmatickych koncentraci kabozantinibu. Proto se
ma k soubéZznému podavani inhibitort MRP2 (napr. cyklosporin, efavirenz, emtricitabin) pfistupovat s
opatrnosti.

Pomocna latka

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ucinek jinych 1é&ivych piipravki na kabozantinib

Inhibitory a induktory CYP3A44

Podavani silného inhibitoru CYP3A4 ketokonazolu (400 mg denné€ po dobu 27 dni) zdravym
dobrovolniktim snizilo hodnotu clearance kabozantinibu (o 29 %) a zvysilo plazmatickou expozici
kabozantinibu po jednorazové davce (AUC) o 38 %. Proto se ma k soub&€Zznému podavani silnych
inhibitort CYP3A4 (napf. ritonavir, itrakonazol, erythromycin, klarithromycin, grapefruitovy dzus)
s kabozantinibem pfistupovat opatrné.

Podavéni silného induktoru CYP3A4 rifampicinu (600 mg denné¢ po dobu 31 dni) zdravym
dobrovolniktim zvysilo hodnotu clearance kabozantinibu (4,3krat) a snizilo plazmatickou expozici
kabozantinibu (AUC) o 77 %. Je potfeba se vyhnout chronickému soubéznému podavani induktorti
CYP3A4 (napt. fenytoinu, karbamazepinu, rifampicinu, fenobarbitalu nebo rostlinnym ptipravkiim
obsahujicim tfezalku teckovanou [Hypericum perforatum]) s kabozantinibem.

Latky ménici Zaludecni pH

Soubézné podani inhibitoru protonové pumpy (PPI) esomeprazolu (40 mg denné po dobu 6 dni) spolu
s jednou davkou kabozantinibu 100 mg zdravym dobrovolnikiim nevedlo ke klinicky signifikantnim
ucinkiim na plazmatickou expozici kabozantinibu (AUC). Pfi podéavani latek ménicich zalude¢ni pH
(t.j. PPI, antagonistti H2 receptorti a antacid) soub€zné s kabozantinibem neni indikovana uprava
davky.



Inhibitory MRP2
Data in vitro prokazala, Ze kabozantinib je substratem MRP2. Podavani inhibitort MRP2 proto mtize
zpusobit zvyseni plazmatickych koncentraci kabozantinibu.

Sekvestranty zZlucovych kyselin

Sekvestranty zlu¢ovych kyselin, jako naptiklad cholestyramin a cholestagel, mohou interagovat s
kabozantinibem a mohou ovlivnit absorpci (nebo reabsorpci), coz mtize vést ke snizené expozici (viz
bod 5.2). Klinicky vyznam téchto potencialnich interakci neni znam.

Ucinek kabozantinibu na jiné 1é&ivé ptipravky

Utinek kabozantinibu na farmakokinetiku antikoncepénich steroidii se nezjistoval. ProtoZe neni
mozné garantovat nezménény antikoncepcni t€inek, doporucuje se pouzivat dalsi antikoncepcni
metodu, jako naptiklad bariérovou.

Vzhledem k vysoké vazbé kabozantinibu na plazmatické bilkoviny (viz bod 5.2) miize byt mozna
interakce s warfarinem jeho vytésnénim z vazby. V ptipad¢ pouzivani takové kombinace maji byt
monitorovany hodnoty INR.

Substraty P-glykoproteinu

Kabozantinib byl inhibitorem (ICso = 7,0 uM), ale ne substratem, P-gp transportnich aktivit v
dvousmérném testovacim systému, ktery pouzival buitky MDCK-MDRI1. Proto miize mit kabozantinib
potencidl zvysit plazmatické koncentrace soubézné podanych substrati P-gp. Pti uzivani
kabozantinibu musi byt pacienti upozormneéni na uzivani substratii P-gp (napf. fexofenadin, aliskiren,
ambrisentan, dabigatran etexilat, digoxin, kolchicin, maravirok, posakonazol, ranolazin, saxagliptin,
sitagliptin, talinolol, tolvaptan).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzi a Zen

Zeny ve fertilnim véku museji byt pouceny, aby piedchéazely téhotenstvi, dokud uzivaji kabozantinib.
Partnerky pacientil uzivajicich kabozantinib se museji také vyhnout t&hotenstvi. U¢inné metody
antikoncepce museji pouzivat pacienti i pacientky a jejich partnerky/partneti béhem 1écby a alespoii po
dobu 4 mésich po ukonceni 1éCby. Protoze neni mozné povazovat peroralni antikoncepci za ,,u¢innou
metodu antikoncepce, je nutné ji pouzivat soucasné s dalsi metodou, jako naptiklad bariérovou (viz
bod 4.5).

Tehotenstvi

Studie s t€hotnymi Zenami uZivajicimi kabozantinib nebyly provedeny. Studie na zvitatech ukazaly
embryofetalni a teratogenni ucinky (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.
Kabozantinib se nesmi pouzivat béhem te€hotenstvi kromé piipadd, kdy klinicky stav zeny vyzaduje
1écbu kabozantinibem.

Kojeni

Neni znamo, zda se kabozantinib a/nebo jeho metabolity vylucuji do matefského mléka. Kvili
moznému poskozeni ditéte musi matka kojeni prerusit béhem 1écby kabozantinibem a alespoii po dobu
4 mésict po ukonceni 1écby.

Fertilita

Nejsou udaje o fertilit€ u ¢loveka. Pti neklinickych bezpecnostnich hodnocenich se zjistilo, ze fertilita
muzl i Zen mize byt zhorSena lécbou kabozantinibem (viz bod 5.3). MuZi i Zeny museji byt pouceni,
aby vyhledali odbornika a pted 1écbou zvazili zachovani fertility.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kabozantinib méa maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. S kabozantinibem se vSak poji
nezadouci ucinky jako unava a slabost. Proto se doporucuje opatrnost pii fizeni a obsluze stroju.

4.8 Nezadouci ucinky



Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcast¢jsimi zavaznymi nezadoucimi u€inky spojenymi s kabozantinibem jsou pneumonie, zanét
sliznic, hypokalcémie, dysfagie, dehydratace, plicni embolie a hypertenze. Nejcastéjsi nezadouci
ucinky vSech stupnti (postihujici alesponi 20 % pacientll) zahrnuji prijem, PPES, ubytek télesné
hmotnosti, sniZzeni chuti k jidlu, nauzeu, inavu, dysgeuzii, zmény barvy vlast, hypertenzi, stomatitidu,
zacpu, zvraceni, zanét sliznic, astenii a dysfonii.

Nejcastéjsimi laboratornimi abnormalitami byla zvySena aspartdtaminotransferaza (AST), zvySena
alaninaminotransferaza (ALT), zvySena alkalicka fosfataza (ALP), lymfopenie, hypokalcémie,
neutropenie, trombocytopenie, hypofosfatémie, hyperbilirubinémie, hypomagnezémie a hypokalémie.

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nezadouci ucinky jsou uvedeny v Tabulce 1 podle MedDRA tfid organovych systémii a frekvence
vyskytu. Frekvence jsou zaloZeny na vSech stupnich a jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1 000 az < 1/100), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).
V kazdé¢ skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky tfazeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky hlaSené p¥i uzivani kabozantinibu

Infekce a infestace

Casté

* v v . I3 ’ v 7 ’ . . o . . ,
abscesy (vcetné visceralnich, koznich, zubnich), pneumonie, folikulitida, mykotické
infekce (véetné kozni, orédlni a genitalni)

Mén¢ Casté

aspergilom

Endokrinni poruchy

Casté

| hypotyredza

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté

snizena chut’ k jidlu, hypokalcemie®, hypokalemie®, hypomagnezémie®

Casté dehydratace”, hypalbuminemie®, hyperbilirubinemie’, hypofosfatemie®
Psychiatrické poruchy
Casté uzkost, deprese, stavy zmatenosti

Mén¢ Casté

abnormalni sny, delirium

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

dysgeuzie, bolest hlavy, zavraté

Casté

r r , v * . ’ . . . v
cévni mozkova ptihoda , periferni neuropatie, parestezie, ageuzie, ties

Mén¢ Casté

ataxie, poruchy pozornosti, hepatalni encefalopatie, ztrata védomi, poruchy feci,
syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie”

Poruchy oka

Casté

rozmazané vidéni

Mén¢ Casté

katarakta, konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

bolest ucha, tinitus

Mén¢ Casté

hypakuze

Srdecni poruchy

Velmi Casté

atrialni fibrilace, srde¢ni selhani

Casté

angina pectoris, supraventrikularni tachykardie

Neni znamo

infarkt myokardu

Cévni poruchy

Velmi Casté

hypertenze "

Casté

hypotenze®, hluboka zilni tromboza’, Zilni tromboza’, arterialni trombdza’, bledost,
chladné koncetiny

Mén¢ Casté

hypertenzni krize", arteridlni embolie

Neni znamo

aneurysmata a arteridlni disekce
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Respira¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy

Velmi Casté dysfonie, orofaryngealni bolest

Casté pistél mimo gastrointestindlniho traktu” (véetné trachelni, pneumomediastinalni,
tracheo-ezofagealni), plicni embolie”, krvaceni do dychacich cest” (véetné
pulmonarnich, bronchialnich, trachealnich), plicni aspirace

M¢éng casté atelektaze, faryngealni edém, pneumonitida, pneumotorax

Gastrointestindlni poruchy

Velmi Casté prijem”, nauzea’, stomatitida, zdcpa, zvraceni', bolest biicha®, dyspepsie, dysfagie,
glosodynie

Casté gastrointestinalni perforace”, gastrointestinalni pi§t&l", gastrointestinalni krvaceni
pankreatitida, hemeroidy, analni fisura, zdnét konecniku, cheilitida

M¢éng casté ezofagitida

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté | cholelitiaza

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi casté palmoplantarni erytrodysestézie, zmény barvy vlasi, vyrazka, sucha pokozka,
alopecie, erytém

Casté hyperkeratoza, akné, puchyt, abnormalni rist vlast, exfoliace klize, snizeni
pigmentace kuize

M¢éng casté kozni vted, telangiektazie

Neni zndmo kozni vaskulitida

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté artralgie, svalové kiece, bolest v konCetinach

Casté muskuloskeletalni bolest hrudniku, osteonekroza Selisti”

M¢éng casté rhabdomyolyza

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté proteinurie’, dysurie, hematurie

M¢éng casté akutni selhani funkce ledvin

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

M¢éng casté | amenorea, vaginalni krvaceni

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Unava, zanét sliznic, astenie

Casté zhorsené hojeni ran’, zimnice, otok tvaie

M¢n¢ Casté cysta, bolest v tvéarfi, lokalizovany otok

Vysetieni

Velmi ¢asté snizena télesna hmotnost, zvysena hladina ALT, AST a ALP v séru, zvySena hladina
LDH v krvi, zvy$end hladina TSH v krvi %, trombocytopenie

Casté zvySeni kreatininu v krvi, lymfopenie®, neutropenie®, zvySena hladina lipazy

Méng casté zkraceni aktivovaného parcialniho tromboplastinového Casu, zvySeny pocet
eozinofilii®, zvyseny podet trombocytl®

* Dalsi charakterizace viz bod 4.8 Popis vybranych nezadoucich reakci

Nasledujici terminy byly kombinovany za uc¢elem odvozeni vhodné kategorie frekvenci:

* Snizené hematologické parametry: lymfopenie a snizeny pocet lymfocytli; neutropenie a snizeny pocet
neutrofill; trombocytopenie a snizeny pocet trombocytu.

b Zvysené hematologické parametry: zvySeny pocet eozinofildl a eozinofilie; zvySeny podet krevnich desticek a
trombocytoza.

¢ Snizené biochemické parametry: hypalbuminemie a snizeny albumin v krvi; hypokalcemie a snizeni hladiny
vapniku v krvi; hypokalemie a snizeni hladiny drasliku v krvi; hypomagnezemie a snizeni hladiny hoiciku

v krvi; hypofosfatemie a snizeni hladiny fosforu v krvi.

4 Zvysené biochemické parametry: hyperbilirubinemie a zvyseni bilirubinu v krvi; hypotyredza a zvyseni
tyreotropniho hormonu.

¢ Bolest bicha, abdominalni diskomfort, bolest v epigastriu a bolest v hypogastriu.

T Hypertenze a zvyseni krevniho tlaku.

¢ Hypotenze a snizeni krevniho tlaku




BV klinickych studiich s pripravkem Cometriq nebyl hlasen zadny piipad hypertenzni krize; frekvence je
zalozena na sdruzenych datech pro kabozantinib (véetné dat tykajicich se pripravku Cabometyx 60 mg tablety).

Popis vybranych nezadoucich reakci

Zvysena hodnota tyreotropniho hormonu (TSH) po prvni davce byla pozorovana u 57 % pacientl na
kabozantinibu versus 19 % pacientl na placebu (bez ohledu na vychozi hodnoty). Devadesat dva
procent pacientdl v ramenu s kabozantinibem ptfedtim podstoupilo tyreoidektomii a 89 % uzivalo
hormony §titné zlazy pted prvni davkou.

Dvacaty devaty den (nikoli prvni den) po zahajeni 1é¢by kabozantinibem (dédvkou 140 mg jednou
denné) bylo v kontrolované klinické studii s pacienty s nddorovym onemocnénim pozorovano zvyseni
0 10-15 ms v porovnani s vychozim stavem v korigovaném QT intervalu podle Fridericia (QTcF) (viz
bod 4.4). Tento ucinek nebyl spojen se zménou morfologie tvaru srdecni kiivky nebo s novym
rytmem. Zadny subjekt 1é¢eny kabozantinibem nemé&l QTcF > 500 ms.

Doporuceni ohledné monitorovani a 1écby nasledujicich nezadoucich ucinkt: perforace, pistéle a
nitrobiisni abscesy; tromboembolické ptihody; krvaceni; aneuryzmata a arteridlni disekce;
gastrointestinalni poruchy; komplikace hojeni ran; hypertenze; osteonekroza; syndrom palmoplantarni
erytrodyzestézie; proteinurie; a syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie, viz bod 4.4.

HlaSeni podezieni na nezadouci 0¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci l1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci U€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Neexistuje specifickd 1écba predavkovani kabozantinibem a nebyly stanoveny mozné ptiznaky
predavkovani.

V piipadé podezieni na predavkovani se musi kabozantinib vysadit a zacit s podptrnou 1é¢bou.
Metabolické klinické laboratorni parametry je tfeba monitorovat alespoi v tydennich intervalech, nebo
na zakladé klinickych pozadavki, aby bylo mozné hodnotit jejich ptipadny vyvoj. Nezaddouci Gcinky
spojené s predavkovanim se maji 1é¢it symptomaticky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LOIEX07

Mechanismus ucinku

Kabozantinib je mala molekula, ktera inhibuje vic receptorovych tyrozinkinaz (RTKSs) zapojenych do
rustu tumoru a angiogeneze, patologického remodelovani kosti a metastatické progrese nadorového
onemocnéni. U kabozantinibu se hodnotila jeho inhibi¢ni aktivita proti riznym kindzam a byl
identifikovany jako inhibitor MET (receptorovy protein ristového faktoru hepatocytti) a VEGF
(rtstovy faktor vaskularniho endotelu) receptorti. Kabozantinib navic inhibuje jiné tyrozinkinazy
vcetné RET, receptoru GAS6 (AXL), receptoru pro faktor kmenovych bunék (KIT) a FLT3 (Fms-like
tyrosine kinase-3).

Farmakodynamické ucinky
Kabozantinib vykazuje na davce zavislou inhibici riistu tumoru, regresi tumoru a/nebo inhibuje
metastazy v Sirokém spektru predklinickych modelti tumort.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ucinnost kabozantinibu byla pozorovana u pacientil s medularnim karcinomem $titné zlazy bez mutaci
(divokého typu) nebo s mutaci RET.

Klinické idaje o medulérnim karcinomu §titné zlazy

Multicentricka randomizovana dvojité zaslepena studie porovnavajici kabozantinib (n = 219) s
placebem (n = 111) byla provedena s pacienty s inoperabilnim lokaln¢ pokrocilym nebo
metastazujicim MTC (medularnim karcinomem §titné Zlazy) a zdokumentovanou radiograficky
prokéazanou progresi choroby béhem 14 mésict pted zafazenim do studie. Priméarnim cilem bylo
porovnat piezivani bez progrese (PFS) u pacientl uzivajicich kabozantinib v porovnani s pacienty
uzivajicimi placebo. Sekundarnimi cili bylo porovnani vyskytu celkové odpovédi (ORR) a celkového
preziti (OS). Centralizované, zaslepené, nezavislé hodnoceni tdaji ze zobrazovacich postupti bylo
pouzito pii hodnoceni PFS a ORR. Pacienti byli 1é¢eni, dokud nedoslo k progresi choroby nebo k
nepiijatelné toxicite.

Vysledky PFS analyzy, které vychazeji z hodnoceni RECIST, vykazaly statisticky signifikantni rozdil
v dobé PFS s kabozantinibem v porovnani s placebem: median této doby byl 11,2 mésice u pacientti v
rameni s kabozantinibem v porovnani se 4,0 mésici u pacientli v rameni s placebem (stratifikovany
pomér rizik [HR] = 0,28; 95% IS: 0,19, 0,40; p < 0,0001; obrazek 1). Vysledky PFS byly konzistentni
napii¢ v§emi hodnocenymi podskupinami podle vychoziho stavu a demografickych kritérii véetné
podskupiny s pfedchazejici terapii inhibitory tyrozinkindzy (ktera mohla zahrnovat 1é¢iva piisobici na
drahy souvisejici s anti-angiogenezi), podskupin podle stavu RET mutaci (v€etné subjekti se
zdokumentovanou absenci RET mutaci), podskupin podle piedchézejici protinddorové 1écby nebo
radioterapie nebo existence kostnich metastaz.

ORR byl 27,9 % a 0 % u pacientli v rameni s kabozantinibem a rameni s placebem (p < 0,0001;
Tabulka 2). Median trvani objektivnich odpovédi byl 14,6 mésice (95% IS: 11,1; 17,5) u pacientt v

rameni s kabozantinibem.

Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka prezZiti bez progrese
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Zavérecna analyza OS vykonana potom, co nastalo 218 pfihod (amrti), ukézala tendenci k zvySeni
v medianu preziti o 5,5 mésice v rameni s kabozantinibem: median (mésice) 26,6 kabozantinib versus
21,1 placebo (HR = 0,85 [95% IS: 0,64, 1,12], p = 0,2409).

Obrazek 2: Kaplan-Mayerova krivka celkového preziti
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Tabulka 2: Shrnuti kli¢ovych zjiSténi ucinnosti
Kabozantinib Placebo
11,2 mésice 4,0 mésice
Median preziti bez progrese HR: 0,28 (0,19; 0,40)
p <0,0001
26,6 mésice 21,1 mésice
Median celkového pieziti HR: 0,85 (0,64; 1,12)
p =0,2409
27,9 % 0 %
Vyskyt celkové odpovédi® (95% IS) (21,9 %, 34,5 %)
p <0,0001
14,6 mésice N/A
r__r I oz 0 B
Trvani odpovédi; median (95% IS) (11,1; 17.5)
Vyskyt kontroly onemocnéni® 55,3 % 13,5 %
(95% IS) (48,3 %; 62,2 %) (7,6 %; 21,6 %)
o . « pa 47 % 3%
Kalcitoninova odpovéd (49/104)° (1/40)°
« 198 33% 2%
CEA odpovéd (47/143)¢ (1/55)°

* Odpovéd = CR + PR

® Vyskyt kontroly onemocnéni = SD+ ORR
¢ Zahrnuje pacienty, u kterych byla odpovéd’ hodnotitelna

Stav mutaci RET

Z 215 subjektl s dostatecnymi tdaji na urceni stavu mutace bylo 78,6 % (n = 169) klasifikovano jako
pozitivni na mutaci RET (z kterych bylo 126 pozitivnich na mutaci M918T) a 21,4 % (n = 46) bylo
klasifikovano jako negativni na mutaci RET. U dalSich 115 subjektti nebylo moZzno urcit stav mutaci
RET nebo byl tento stav nejasny. VSechny tfi podskupiny vykazovaly zvySeni PFS v rameni s
kabozantinibem v porovnani s ramenem s placebem (HR byl v podskupiné s pozitivni RET mutaci
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0,23, v podskuping s negativni RET mutaci 0,53 a v podskuping s neznamym stavem RET mutaci
0,30). Vyskyt objektivni odpoveédi méteny v téchto podskupinach byl obvykle konzistentni s PFS
vysledky, pricemz vyskyt reakce nadoru byl 32 % v podskuping s pozitivni mutaci RET, 22 % v
podskupiné s negativni RET mutaci a 25 % v podskupiné s neznamym stavem této mutace.

Dalsi genetické analyzy ukazaly, ze maly podil pacientil nese somatické mutace tumoru v HRAS,
KRAS nebo NRAS. Tito pacienti (n = 16) vykazovali signifikantni prodlouzeni PFS (HR 0,15) a vyskyt
objektivni odpovédi 31 %. Pacienti s negativnimi RET mutacemi bez diikazu mutace RAS (n = 33)
ukdézali pfi uzivani kabozantinibu sniZzeny pfinos v PFS (HR 0,87) a nizsi vyskyt odpovédi, 18 %, v
porovnani s podskupinami s jinymi mutacemi.

Signifikantni zlepSeni v OS bylo pozorovano v podskupiné pacientil s pozitivnim stavem mutace RET
MOI18T (n=81/219 rameno s kabozantinibem): 44,3 mésicti v rameni s kabozantinibem versus

18,9 mésict v rameni s placebem (HR = 0,60, p = 0,0255). Nebylo zjisténo zadné zlepSeni v OS v
podskupinach s negativnim a nezndmym stavem mutace RET M918T.

Obrazek 3: Kaplan-Meierova analyza OS mezi subjekty s mutaci RET M918T
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Pediatrické populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii s
kabozantinibem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pro 1é€bu malignich solidnich
tumort (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani kabozantinibu se jeho maximalni koncentrace v plazmé dosahne 2 az 5 hodin po

podani davky. Profily plazmatické koncentrace v ¢ase ukazaly druhou maximalni absorpci priblizné
24 hodin po podani, coz naznacuje moznost, ze kabozantinib podstupuje enterohepatalni recirkulaci.

Podavani opakované denni davky kabozantinibu 140 mg po dobu 19 dni vedlo k pfiblizné€ 4- az
Snasobné primérmé akumulaci kabozantinibu (zaloZené na hodnotach AUC) v porovnani s podanim
jednorazové davky; rovnovazny stav byl dosazen ptiblizn€ 15. den.

Jidlo bohaté na tuky mimé zvysilo hodnoty Cmax @ AUC (41 % a 57 %) v porovnani se stavem na
lacno u zdravych dobrovolnikt, kterym byl kabozantinib podéan v jednorazové peroralni davce
140 mg. Informace o pfesném ucinku jidla pozitého hodinu po podani kabozantinibu nejsou k
dispozici.
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Bioekvivalenci mezi tobolkami a tabletami s obsahem kabozantinibu po jednotlivé davce 140 mg

u zdravych dobrovolnikli nebylo mozné prokazat. U tablet (CABOMETY X) byla pozorovana o 19 %
vy$$i hodnota Cpax nez u tobolek (COMETRIQ). Hodnoty AUC byly u tablet (CABOMETYX) a
tobolek (COMETRIQ) podobné (<10% rozdil).

Distribuce

Kabozantinib je in vitro v lidské plazmé vysoce vazany na proteiny (> 99,7 %). Na zaklad¢
farmakokinetického (FK) populacniho modelu byl stanoven distribu¢ni objem (V/F) pfiblizn¢ 349 |
(SE: £ 2,73 %). U pacientti s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla
zménéna vazba na proteiny.

Biotransformace

Kabozantinib byl metabolizovan in vivo. V plazmé byly pfitomny Ctyfi metabolity s expozici (AUC)
vys$si nez 10 % AUC matetske latky: XL184-N-oxid, rozkladny produkt XL 184-amid, hydroxosiran
XL184 a rozkladny produkt 6-desmethyl-amid siran. Oba nekonjugované metabolity (XL184-N-oxid a
rozkladny produkt XL 184-amid), které maji < 1 % schopnosti inhibice cilové kinazy v porovnani s
matefskym kabozantinibem, pfedstavuji < 10 % celkové plazmatické expozice spojené s 1éCivem.

Kabozantinib je in vitro substratem CYP3A4 metabolismu jako neutralizacni protilatka CYP3A4
inhibujici tvorbu metabolitu XL.184 N-oxidu o > 80 % pfi inkubaci katalyzované NADPH v lidskych
jaternich mikrozomech; naproti tomu neutralizacni protilatky CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C19, CYP2D6 a CYP2E1 nemaji zadny Gi¢inek na tvorbu metaboliti kabozantinibu.
Neutraliza¢ni protilatky CYP2C9 vykazovaly miniméalni Gi€¢inek na tvorbu metaboliti kabozantinibu
(j. < 20% sniZeni).

Eliminace

Terminalni plazmaticky eliminacni polocas kabozantinibu ve studiich s jednorazovym podénim
zdravym dobrovolnikim byl pfiblizné 120 hodin. Primérna hodnota clearance (CL/F) v rovnovazném
stavu u pacientd s nadorovym onemocnénim byla v populacni FK analyze odhadnuta na 4,4 1/hod.
Béhem 48denniho obdobi sbéru po jednorazové davee *C-kabozantinibu zdravym dobrovolnikiim
bylo zachyceno ptiblizné 81 % celkové podané radioaktivity, pfiCemz 54 % v stolici a 27 % v moci.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci pacientd

Porucha funkce ledvin

Vysledky studie s pacienty s poruchou funkce ledvin ukazuji, ze poméry geometrického primeéru
kabozantinibu v plazmé metodou nejmensich ¢tvercll, Cnax @ AUCq.ins byly 0 19 % a 30 % vySsiu
pacienti s mirnou poruchou funkce ledvin (90% IS pro Cmax 0d 91,60 % do 155,51 %; AUCo.int
98,79 % do 171,26 %) a 0 2 % a 6-7 % vysSi pacientl se sttedné zavaznou poruchou funkce ledvin
(90% IS pro Cmax 78,64 % do 133,52 %; AUCo.inr 79,61 % az 140,11 %) nez u pacientll s normalni
funkci ledvin. Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin nebyli pfedmétem zkoumani.

Porucha funkce jater

Vysledky studie s pacienty s poruchou funkce jater ukazuji, Ze expozice (AUCo.inr) se zvySuje o 81 %
u pacientdl s mirnou poruchou funkce jater a o 63 % u pacientll se stfedné zavaznou poruchou funkce
jater (90% IS pro AUC.inr: 121,44 % az 270,34 % pro mirné a 107,37 % az 246,67 % pro stiedn¢
zavazné poruchy). Pacienti se zdvaznou poruchou funkce jater nebyli pfedmétem zkoumani.

Rasa
Nejsou k dispozici zadné udaje na urceni rozdilti ve FK podminéné rasou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, av§ak vyskytly se ve studiich na

zvitatech pfi systémové expozici podobné expozici pii klinickém podéavani, a které mohou byt dilezité
pro klinické pouziti:



Ve studiich toxicity po opakované davce u potkanti a pstt v délce trvani az 6 mésict byly cilovymi
organy toxicity gastrointestinalni trakt, kostni dieni, lymfoidni tkan¢, ledviny, tkan¢ nadledvin a
reprodukéniho systému. Hodnota, po které nebyly pozorovany zadné nepiiznivé ucinky (NOAEL),
byla pii t€chto zjisténich nizsi nez hladiny klinické expozice u ¢lovéka pii zamyslené terapeutické
davce.

Ve standardni sad¢ genotoxickych testti nevykazoval kabozantinib Zadny mutagenni nebo klastogenni
potencidl. Kancerogenni potencial kabozantinibu byl hodnocen u dvou druhti: u transgennich mysi
rasH2 a u potkanti Sprague-Dawley. Ve dvouleté studii kancerogenity u mysi predstavovaly
neoplastické nalezy vztahujici se ke kabozantinibu zvyseny vyskyt benigniho feochromocytomu,
samotného nebo v kombinaci s malignim feochromocytomem/komplexnim malignim
feochromocytomem dien¢ nadledvin u obou pohlavi pii expozicich vyrazné nizsich, nez je zamyslena
expozice u ¢loveka. Klinicky vyznam pozorovanych neoplastickych 1¢ézi u potkanti je nejisty, ale
pravdépodobné je nizky. Kabozantinib nebyl kancerogenni na mysim rasH2 modelu pfi mirné vyssi
expozici, nez je zamyslena terapeuticka expozice u ¢lovéka.

Studie fertility u potkani ukazaly sniZzenou sam¢i i samici plodnost. Navic po expozicich niz§ich nez
hladiny klinické expozice u ¢lovéka pii uréené terapeutické davce byla u samcti psti pozorovana
hypospermatogeneze.

Studie embryofetalniho vyvoje byly provedeny u potkani a kralikid. U potkanti kabozantinib
zpusoboval postimplantacni ztraty, fetalni edém, rozstép patra/rti, dermalni aplazii a deformovany
nebo rudimentarni chvost. U kralika kabozantinib zplisoboval zmény fetalnich mékkych tkéani
(zmenSena velikost sleziny, malé nebo chybé¢jici stiedni laloky plic) a zvySenou fetalni incidenci
celkovych malformaci. NOAEL pii embryo-fetalni toxicité a teratogennich zjiSténich byly nizsi nez
hladiny klinické expozice u ¢loveka pii zamyslené terapeutické davce.

Mléd’ata potkanti (porovnatelné s pediatrickou populaci >2 roky), kterym byl podéan kabozantinib,
vykazovala zvySené hodnoty leukocytt, snizenou hematopoézu, pubescentni/nevyzraly samici
reprodukéni systém (bez opozdéného vaginalniho otevirdni), abnormality zubd, snizeny obsah
mineralt v kostech a snizenou kostni denzitu, pigmentaci jater a hyperplazii Zlu¢ovodu. Nalezy na
déloze/vajecnicich a snizeni hematopoézy se zdaly byt pfechodné, zatimco t€inky na kostni parametry
a pigmentaci jater byly trvalé. Hodnoceni mlad’at potkand (porovnatelné s pediatrickou populaci <2
roky) nebylo provedeno.

6. FARMACEUTICKE INFORMACE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
mikrokrystalicka celul6za

sodna stl kroskarmelozy

sodna sul karboxymethylskrobu
koloidni bezvody oxid kfemicity
kyselina stearova

Tobolka

Zelatina

cerny oxid Zelezity (E 172) (jen 20mg tobolky)
cerveny oxid zelezity (E 172) (jen 80mg tobolky)
oxid titanicity (E 171)

Potiskovy inkoust
Selak
cerny oxid zelezity (E 172)




propylenglykol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PCTFE-AI blistry s f6lii na zadni stran¢, zatavené do sekundéarniho kartového obalu
uzavieného teplem.

Blistrové karty obsahuji bud”:

21 x 20 mg tobolek (pti davce 60 mg/den je to zdsoba na 7 dni)

7 x 20 mg a 7 x 80 mg tobolek (pti davce 100 mg/den je to zasoba na 7 dni)
21 x 20 mg a 7 x 80 mg tobolek (pfi davce 140 mg/den je to zasoba na 7 dni)

Baleni na 28 dni obsahuje:

84 tobolek (4 blistrové karty 21 x 20 mg) (pii davce 60 mg/den je to zasoba na 28 dni)

56 tobolek (4 blistrové karty: 7 x 20 mg a 7 x 80 mg) (pii davce 100 mg/den je to zdsoba na 28 dni)
112 tobolek (4 blistrové karty: 21 x 20 mg a 7 x 80 mg) (pfi davce 140 mg/den je to zdsoba na 28 dni)

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/13/890/001 21 x 20 mg tobolek (pii davce 60 mg/den je to zasoba na 7 dni)

EU/1/13/890/002 7 x 20 mg a 7 x 80 mg tobolek (pii davce 100 mg/den je to zasoba na 7 dni)

EU/1/13/890/003 21 x 20 mg a 7 x 80 mg tobolek (pii ddvce 140 mg/den je to zasoba na 7 dni)

EU/1/13/890/004 84 tobolek (4 blistrové karty 21 x 20 mg) (pii davce 60 mg/den je to zasoba na
28 dni)

EU/1/13/890/005 56 tobolek (4 blistrové karty: 7 x 20 mg a 7 x 80 mg) (pfi davce 100 mg/den je
to zasoba na 28 dni)

EU/1/13/890/006 112 tobolek (4 blistrové karty: 21 x 20 mg a 7 x 80 mg) (pfi davee 140 mg/den
je to zasoba na 28 dni)



9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21. biezna 2014
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11. tnora 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.



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

PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZi
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iN,KY, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU



A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstr. 1 und 2

73614 Schorndorf

Némecko

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nizozemsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nésledné zmeény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

¢ Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

BLISTROVA KARTA, 60mg davka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

COMETRIQ 20 mg tvrdé tobolky
cabozantinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje cabozantinibi malas ekvivalentni cabozantinibum 20 mg.

|3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdé tobolky
20 mg
Davka 60 mg

Baleni pro denni davku 60 mg
21 x 20mg tobolka (pii davce 60 mg/den je to zasoba na 7 dni)
Kazda 60 mg denni davka obsahuje tfi Sedé 20 mg tobolky.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Ptibalova informace pro pacienta uvnitt sacku.

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pokyny pii vydeji

Kazdy den uzijte vSechny tobolky v jedné fad¢ bez jidla (pacienti nesmi jist alesponi 2 hodiny pied a

hodinu po uZiti tobolek). Vyznacte datum prvni davky.
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1. Vtlacte zalozku

3. Vytlacte tobolku ptes folii
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| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/890/001
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13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

COMETRIQ 20 mg
Davka 60 mg/den

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICE S BALENIM NA 28 DNI, 60 mg divka (S BLUE BOXEM)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

COMETRIQ 20 mg tvrdé tobolky
cabozantinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje cabozantinibi malas ekvivalentni cabozantinibum 20 mg.

|3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Davka 60 mg

Baleni na 28 dni: 84 tobolek (4 blistrové karty: 21 x 20 mg tobolky) pii denni davce 60 mg je to
zasoba na 28 dni).

Kazda 60 mg denni davka obsahuje tfi Sedé 20 mg tobolky.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Dispenzacni pokyny najdete na jednotlivych blistrovych kartach.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
Neuchovéavejte pii teploté nad 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYC}{ LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/890/004 84 tobolek (4 blistrové karty 21 x 20 mg) (pii davce 60 mg/den je to zasoba na
28 dni)

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

COMETRIQ 20 mg
Davka 60 mg/den

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

BLISTROVA KARTA VICENASOBNEHO BALENI, 60 mg diavka (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

COMETRIQ 20 mg tvrdé tobolky
cabozantinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje cabozantinibi malas ekvivalentni cabozantinibum 20 mg.

|3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdé tobolky
20 mg
Davka 60 mg

21 x 20 mg tobolka (pii davce 60 mg/den je to zasoba na 7 dni). Soucésti baleni na 28 dni neni mozné
prodéavat samostatng.

Baleni pro denni davku 60 mg
Kazda 60 mg denni davka obsahuje tfi Sedé 20 mg tobolky.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Ptibalova informace pro pacienta uvnitt sacku.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pokyny pii vydeji
Kazdy den uzijte v§echny tobolky v jedné fad¢ bez jidla (pacienti nesmi jist alesponi 2 hodiny pied a
hodinu po uZiti tobolek). Vyznacte datum prvni davky.
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1. Vtlacte zalozku

3. Vytlacte tobolku ptes folii
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/890/004 84 tobolek (4 blistrové karty 21 x 20 mg) (pii davce 60 mg/den je to zasoba na
28 dni)
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13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

BLISTROVA KARTA, 100 mg divka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

COMETRIQ 20 mg tvrdé tobolky
COMETRIQ 80 mg tvrdé tobolky
cabozantinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje cabozantinibi malas ekvivalentni cabozantinibum 20 mg nebo 80 mg.

|3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Tvrdé tobolky
20 mg a 80 mg
Davka 100 mg

Baleni pro denni davku 100 mg

7 x 20 mg tobolka a 7 x 80 mg tobolka (pii davce 100 mg/den je to zasoba na 7 dni)

Kazda 100 mg denni davka obsahuje kombinaci jedné sedé 20 mg tobolky a jedné oranzové 80 mg
tobolky.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Ptibalova informace pro pacienta uvnitt sacku.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pokyny pii vydeji
Kazdy den uZijte vSechny tobolky v jedné fad¢ bez jidla (pacienti nesmi jist alesponl 2 hodiny pied a
hodinu po uZiti tobolek). Vyznacte datum prvni davky.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/890/002
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13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
Davka 100 mg/den

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICE S BALENI NA 28 DN, 100mg davka (S BLUE BOXEM)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

COMETRIQ 20 mg tvrdé tobolky
COMETRIQ 80 mg tvrdé tobolky
cabozantinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje cabozantinibi malas ekvivalentni cabozantinibum 20 mg nebo 80 mg.

|3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Davka 100 mg

Baleni na 28 dni obsahuje: 56 tobolek (4 blistrové karty: 7 x 20 mg tobolky a 7 x 80 mg tobolky) pfi
denni davce 100 mg je to zdsoba na 28 dni.

Kazda 100 mg denni davka obsahuje kombinaci jedné Sedé 20 mg tobolky a jedné oranzové 80 mg
tobolky.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Dispenzacni pokyny najdete na jednotlivych blistrovych kartach.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/13/890/005 56 tobolek (4 blistrové karty: 7 x 20 mg a 7 x 80 mg) (pfi davce 100 mg/den je
to zasoba na 28 dni)

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
Davka 100 mg/den

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

35



18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

BLISTROVA KARTA VICENASOBNEHO BALENI, 100 mg davka (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

COMETRIQ 20 mg tvrdé tobolky
COMETRIQ 80 mg tvrdé tobolky
cabozantinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje cabozantinibi malas ekvivalentni cabozantinibum 20 mg nebo 80 mg.

|3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Tvrdé tobolky
20 mg a 80 mg
Davka 100 mg

7 x 20 mg tobolka a 7 x 80 mg tobolka (pfi davce 100 mg/den je to zasoba na 7 dni). Soucasti baleni
na 28 dni neni mozné prodavat samostatné.

Baleni pro denni davku 100 mg
Kazda 100 mg denni davka obsahuje kombinaci jedné sedé 20 mg tobolky a jedné oranzové 80 mg
tobolky.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Ptibalova informace pro pacienta uvnitt sacku.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pokyny pii vydeji
Kazdy den uzijte vSechny tobolky v jedné fad¢ bez jidla (pacienti nesmi jist alesponi 2 hodiny pied a
hodinu po uZiti tobolek). Vyznacte datum prvni davky.
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1. Vtlacte zalozku

3. Vytlacte tobolku ptes folii
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| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/890/005 56 tobolek (4 blistrové karty: 7 x 20 mg a 7 x 80 mg) (pti davce 100 mg/den je
to zasoba na 28 dni)
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13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

BLISTROVA KARTA, 140 mg davka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

COMETRIQ 20 mg tvrdé tobolky
COMETRIQ 80 mg tvrdé tobolky
cabozantinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje cabozantinibi malas ekvivalentni cabozantinibum 20 mg nebo 80 mg.

|3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Tvrdé tobolky
20 mg a 80 mg
Davka 140 mg

Baleni pro denni davku 140 mg

21 x 20 mg tobolka a 7 x 80 mg tobolka (pfi davce 140 mg/den je to zasoba na 7 dni)

Kazda 140mg denni davka obsahuje kombinaci tfech Sedych 20 mg tobolek a jedné oranzové 80 mg
tobolky.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Ptibalova informace pro pacienta uvnitt sacku.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pokyny pii vydeji
Kazdy den uZijte vSechny tobolky v jedné fad¢ bez jidla (pacienti nesmi jist alesponl 2 hodiny pied a
hodinu po uZiti tobolek). Vyznacte datum prvni davky.
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1. Vtlacte zalozku

3. Vytlacte tobolku ptes folii
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/890/003
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13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
Davka 140 mg/den

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICE S BALENIM NA 28 DNI, 140 mg davka (S BLUE BOXEM)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

COMETRIQ 20 mg tvrdé tobolky
COMETRIQ 80 mg tvrdé tobolky
cabozantinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje cabozantinibi malas ekvivalentni cabozantinibum 20 mg nebo 80 mg.

|3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Davka 140 mg

Baleni na 28 dni: 112 tobolek (4 blistrové karty: 21 x 20 mg tobolky a 7 x 80 mg tobolky) pii denni
davce 140 mg je to zasoba na 28 dni.

Kazda 140 mg denni davka obsahuje kombinaci tfech Sedych 20 mg tobolek a jedné oranzové 80 mg
tobolky.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Dispenzaéni pokyny najdete na jednotlivych blistrovych kartach.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
Neuchovéavejte pii teploté nad 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/890/006 112 tobolek (4 blistrové karty: 21 x 20 mg a 7 x 80 mg) (pti davce 140 mg/den
je to zasoba na 28 dni)

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
Davka 140 mg/den

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

BLISTROVA KARTA VICENASOBNEHO BALENI, 140 mg davka (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

COMETRIQ 20 mg tvrdé tobolky
COMETRIQ 80 mg tvrdé tobolky
cabozantinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje cabozantinibi malas ekvivalentni cabozantinibum 20 mg nebo 80 mg.

|3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Tvrdé tobolky
20 mg a 80 mg
Davka 140 mg

21 x 20 mg tobolka a 7 x 80 mg tobolka (pfi ddvce 140 mg/den je to zasoba na 7 dni). Soucasti baleni
na 28 dni neni mozné prodavat samostatné.

Baleni pro denni davku 140 mg
Kazda 140 mg denni davka obsahuje kombinaci tfech Sedych 20 mg tobolek a jedné oranzové 80 mg
tobolky.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Ptibalova informace pro pacienta uvnitt sacku.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pokyny pii vydeji
Kazdy den uzijte vSechny tobolky v jedné fad¢ bez jidla (pacienti nesmi jist alesponi 2 hodiny pied a
hodinu po uZiti tobolek). Vyznacte datum prvni davky.

46



1. Vtlacte zalozku

3. Vytlacte tobolku ptes folii
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/890/006 112 tobolek (4 blistrové karty: 21 x 20 mg a 7 x 80 mg) (pfi davce 140 mg/den
je to zasoba na 28 dni)
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13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

COMETRIQ 20 mg tvrdé tobolky
COMETRIQ 80 mg tvrdé tobolky
cabozantinibum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete pottebovat precist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékaii. Stejné
postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek COMETRIQ a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek COMETRIQ uZivat
3. Jak se ptipravek COMETRIQ uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek COMETRIQ uchovévat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek COMETRIQ a k ¢emu se pouZiva
Co je pripravek COMETRIQ

COMETRIQ je 1€k proti rakovinég, ktery obsahuje 1é¢ivou latku kabozantinib-malat.
COMETRIQ je 1€k, ktery se pouziva k 1écbé medularniho karcinomu $titné zlazy, coz je vzacny typ
rakoviny $titné zlazy, ktery neni mozné chirurgicky odstranit nebo ktery se rozsitil do jinych ¢asti téla.

Jak pripravek COMETRIQ pusobi

COMETRIQ blokuje ptisobeni urcitych bilkovin nazyvanych receptorové tyrozinkinazy, které se
podileji na ristu bun€k a vzniku novych krevnich cév, které je zasobuji. Tyto bilkoviny mohou byt

v nadorovych buiikach pritomny ve velkém mnozstvi a zablokovanim jejich funkce miize
COMETRIQ zpomalit rychlost ristu nddoru a pomoci pferusit zdsobovani krvi, které nador potiebuje.
COMETRIQ muze zpomalit nebo zastavit rist medularniho karcinomu $titné zlazy. Mtze pomoci
zmenS$it naddory spojené s timto typem karcinomu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek COMETRIQ uZivat

Neuzivejte piipravek COMETRIQ
- jestlize jste alergicky(a) na kabozantinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodg 6).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku COMETRIQ se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem,
- jestlize mate vysoky krevni tlak,
- jestlize mate nebo jste mél(a) aneurysma (vydut, rozsifeni a oslabeni stény cévy) nebo trhlinu

ve sténé cévy,
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- jestlize mate prijem,

- jestlize jste béhem posledniho mésice podstoupil(a) chirurgicky zakrok (nebo jestlize mate
chirurgické zékroky naplanované), véetn¢ zubnich zékrokd,

- jestlize jste béhem poslednich 3 mésicti podstoupil(a) radioterapii,

- jestlize trpite zanétlivym onemocnénim stfev (napiiklad Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni
kolitidou nebo divertikulitidou),

- jestlize vas informovali, Ze se u vas rakovina rozsitila do dychacich cest nebo jicnu,

- jestlize jste v nedavné dob¢ prodé¢lal(a) cévni mozkovou piihodu, srdecni infarkt nebo jste
mél(a) problém s krevni srazeninou v noze,

- jestlize mate srdecni selhani (mtiZze zahrmovat ptiznaky jako dusnost, pocit inavy, mdloby,
otoky kotnikl a nohou),

- jestlize uzivate léky ke kontrole srde¢niho rytmu, mate pomaly tep srdce, mate problémy se
srdcem nebo s hladinou véapniku, drasliku nebo hot¢iku v krvi

- jestlize mate onemocnéni jater nebo ledvin.

Informuje svého lékare, jestliZe se Vas néco z vySe uvedeného tyka. Mozna u Vas bude potiebné
tyto stavy lé€it, nebo 1ékar rozhodne zménit davku ptipravku COMETRIQ), ptipadné 1écbu tplné
ukoncit. Viz také bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky “.

O tom, ze uzivate COMETRIQ, byste mél(a) informovat i VaSeho zubare. Je pro Vas dulezité, abyste
béhem 1écby piipravkem COMETRIQ dodrzoval(a) spravnou ustni hygienu.

Déti a dospivajici

COMETRIQ neni doporuéen pro déti nebo dospivajici. U¢inky 1éku COMETRIQ u osob mladsich nez
18 let nejsou znamé.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek COMETRIQ

Informujte svého 1ékate nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, v¢etné 1€kt dostupnych bez 1ékarského predpisu.

Je to proto, ze COMETRIQ mtze ovlivnit zptisob, jak n¢které Iéky funguji. Také jiné 1éky mohou
ovlivnit zpisob, jak funguje COMETRIQ. MuZe to znamenat, ze 1ékat bude potfebovat zmenit
davku(y), kterou uzivate.

- Léky k 1écbe plisiovych onemocnéni, jako naptiklad itrakonazol, ketokonazol a posakonazol

- Léky k 1écbe bakteridlnich infekci (antibiotika) jako naptiklad erythromycin, klarithromycin a
rifampicin

- Léky na alergii jako napiiklad fexofenadin

- Léky k 1écbe anginy pectoris (bolest na hrudi zptisobend nedostate¢nym zasobenim srdce)
jako ranolazin

- Léky k 1écbé¢ epilepsie nebo zachvatl jako naptiklad fenytoin, karbamazepin a fenobarbital

- Rostlinné ptipravky s obsahem tfezalky teCkované (Hypericum perforatum), nékdy pouzivané
k 1é¢b¢ depresi nebo stavll spojenych s depresi, jako napiiklad tzkosti

- Léky pouzivané na fedéni krve jako naptiklad warfarin a dabigatran-etexilat

- Léky k 1é¢bé€ vysokého krevniho tlaku nebo jinych srde¢nich onemocnéni jako naptiklad
aliskiren, ambrisentan, digoxin, talinolol a tolvaptan

- Léky na diabetes jako napiiklad saxagliptin a sitagliptin

- Léky pouzivané k 1é¢bé dny jako naptiklad kolchicin

- Léky pouzivané k 1é¢bé HIV nebo AIDS, jako naptiklad ritonavir, maravirok a emtricitabin

- Léky pouzivané k 1é¢b¢ virovych infekci jako napiiklad efavirenz

- Léky pouzivané k prevenci odmitnuti transplantatu (cyklosporin) a 1é¢ebné rezimy s
cyklosporinem pouzivané pii revmatoidni artritidé a psoriaze

Peroralni antikoncepce
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Jestlize uzivate peroralni antikoncepci a ptitom uzijete COMETRIQ, peroralni antikoncepce muze byt
neucinna. Béhem uzivani piipravku COMETRIQ a alespont 4 mésice po skonceni 1écby byste mél(a)
pouzivat i bariérovou antikoncepci (napt. kondom nebo pesar).

Piipravek COMETRIQ s jidlem

Béhem uzivani tohoto ptipravku se vyhnéte konzumaci vyrobkil s obsahem grepfruitu, protoze
grepfruit mtize zvySovat hladinu ptipravku COMETRIQ v krvi.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Béhem lécby piipravkem COMETRIQ se vyhnéte otéhotnéni. Pokud Vy nebo Vase partnerka
muzete ot¢hotnét, pouzivejte vhodnou antikoncepci beéhem 1éCby a po dobu alespon 4 mésicii po
skonceni 1écby. Obrat'te se na Vaseho lékare, aby vam poradil, které metody antikoncepce jsou vhodné
pfi uzivani ptipravku COMETRIQ. Viz bod 2.

Informujte svého lékate, jestlize ot€hotnite nebo Vase partnerka otéhotni, nebo jestlize planujete
téhotenstvi béhem 1écby ptipravkem COMETRIQ.

Obrat’te se na Vaseho lékaie PRED TiM, neZ budete uzivat COMETRIQ, jestlize Vy nebo Vase
partnerka planujete mit dité po skonceni 1éby. Je mozné, ze vasSe plodnost bude 1écbou ptipravkem
COMETRIQ ovlivnéna.

Zeny uzivajici COMETRIQ nesmi béhem 1é¢by a alespoii 4 mésice po jejim skonéeni kojit, protoze
kabozantinib a/nebo jeho metabolity se mohou vylu¢ovat do mateiského mléka a mohou byt skodlivé
pro dite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pfti fizeni dopravnich prostiedki a obsluze strojii bud’te opatrni. Mé&jte na pameéti, ze 1écba piipravkem
COMETRIQ muze zptisobovat, Ze se budete citit unaveny(a) nebo slaby(a).

Pripravek COMETRIQ obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek COMETRIQ uZiva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého Iékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatfem nebo lékarnikem.

Me¢l(a) byste pokracovat v uzivani tohoto ptipravku, az dokud vas Iékat nerozhodne Vasi lécbu
zastavit. Lékar se mize rozhodnout zménit Vam davku nebo zastavit 1écbu diive, nez se ptivodné
planovalo, jestlize se u Vas vyskytnou zavazné nezddouci ucinky. Lékar urci, jestli je potfebna tprava
davky, zejména béhem prvnich osmi tydnt 1é¢by piipravkem COMETRIQ.

COMETRIQ se ma uzivat jedenkrat denné. Podle pfedepsané davky bude tfeba uzivat nasledujici
pocet tobolek:

¢ 140 mg (1 oranzova 80 mg tobolka a 3 Sedé 20 mg tobolky)

¢ 100 mg (1 oranzova 80 mg tobolka a 1 Seda 20 mg tobolka)

¢ 60 mg (3 Sedé 20 mg tobolky)
Lékar Vam urci spravnou davku.

Tobolky se dodavaji v blistrovych kartach a jsou uspofadané podle predepsané davky. Kazda blistrova
karta ma pocet tobolek postacujici na sedm dni (jeden tyden). Tobolky jsou dostupné také v baleni na
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28 dni, které obsahuje pocet tobolek postacujici na 28 dni. Tobolky jsou zde uspotfadané ve ctyiech
blistrovych kartach, pticemz kazd4 karta obsahuje tobolky na sedm dni.

Kazdy den uZijte vSechny tobolky z jedné fady. Dalsi informace o blistrovych kartach, vcetné
informace o tom, kolik tobolek budete uzivat a kolik tobolek je v kazdé blistrové karté celkem, jsou
uvedeny nize v bod¢ 6. Na lepsi zapamatovani Vasi davky si do prostoru vedle tobolek napiste datum,
kdy jste uzil(a) prvni davku. Kdyz chcete vybrat tobolku pro Vasi davku:

1. Vtlaéte zalozku

2. Odstraiite zadni papirovy
kryt

3. Vytlacte tobolku pies folii

COMETRIQ se nesmi uzivat s jidlem. Nesmite nic jist alespoii 2 hodiny pfed uZzitim piipravku
COMETRIQ a 1 hodinu po uziti tohoto ptipravku. Tobolky spolknéte po jedné a kazdou zapijte
vodou. Neotvirejte je.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku COMETRIQ, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku COMETRIQ, nez vam bylo doporuceno, informujte o tom svého
l¢kate nebo jed’te ptimo do nemocnice a vezméte s sebou tobolky i tuto ptibalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek COMETRIQ

- Jestlize ziistava jesté 12 nebo vice hodin do uziti dalsi davky, pak vynechanou davku uzijte
ihned, jakmile si vzpomenete. Dalsi davku uZijte v obvyklou dobu.

- Jestlize vdm do uziti dal$i davky zlstdva méné nez 12 hodin, pak vynechanou dévku neuzivejte.
Dalsi davku uzijte v obvyklou dobu.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek COMETRIQ

Ukonceni lécby muze zastavit €inek pfipravku. Neukoncujte 1é€bu ptipravkem COMETRIQ pokud
jste se o tom neporadil(a) s lékatem. Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku,
zeptejte se svého 1ékare.

4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné jako vSechny Iéky miiZze mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pokud se u Vas vyskytnou nezddouci ucinky, lékai Vam miize sdélit, abyste
uzival(a) nizsi davku pripravku COMETRIQ. Na zvladnuti nezadoucich t¢inkd Vam lékai mozna
predepise jiné 1éky.

Pokud se u Vas vyskytnou nasledujici nezadouci icinky, ihned to sdélte svému lékafi — mozZna
budete potiebovat okamzZitou lékarskou péci:
¢ Ptiznaky zahrnujici bolest bficha, pocit na zvraceni, zvraceni, zacpu nebo horecku. Mohou to
byt pfiznaky gastrointestindlni perforace — otvoru, ktery se vytvoii v Zaludku nebo ve stieve a
ktery miiZze ohrozovat zivot.
e Otok, bolest v rukou a v nohou nebo dusnost.
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e Rana, ktera se nehoji.

e Zvraceni nebo vykaslavani krve, ktera mize byt svétleCervena nebo mtize vypadat jako kavova
sedlina.

e Bolest v ustech, zubech a/nebo v Celisti, otok nebo bolest v ustech, necitlivost nebo pocit tézké
celisti, nebo uvolnéni zubu. Mohlo by se jednat o pfiznaky poskozeni kosti v Celisti
(osteonekroza).

e Zachvaty, bolesti hlavy, zmatenost nebo tézkosti se soustfedénim. Mohou to byt pfiznaky
onemocnéni nazyvaného syndrom reverzibilni posteriomi encefalopatie (PRES). PRES je
malo Casty (postihuje méné nez 1 osobu ze 100).

e Prijjem, ktery je zdvazny a nezda se, ze by se lepsil.

DalSi nezadouci ucinky zahrnuji:
Velmi ¢asté neZadouci u¢inky (mohou postihovat vice nez 1 osobu z 10)

e Podrazdeény zaludek vcetné prijmu, pocitu na zvraceni, zvraceni, zacpy, poruch traveni a
bolesti bficha

e Potize s polykanim

o Puchyt, bolest rukou nebo spodni ¢asti nohou, vyrazka nebo z¢ervenani kiize, sucha kize

e Snizena chut’ k jidlu, ztrata t€lesné hmotnosti, zménéné vnimani chuti

o Unava, slabost, bolest hlavy, zavraté

e Zmény zbarveni vlast (zesvétleni), vypadavani vlasii

e Hypertenze (zvyseni krevniho tlaku)

e Zc&ervenani, otok nebo bolest v tstech nebo v krku, tézkosti pfi mluveni, chrapot

e Zmény v krevnich testech pouzivanych na sledovani celkového zdravotniho stavu a funkce
jater, nizké hladiny elektrolytt (jako hoi¢ik, vapnik nebo draslik)

o Nizky pocet krevnich desticek

e Bolest kloubt, svalové kiecCe

¢ Otok lymfatickych uzlin

¢ Bolest v pazich, rukach, nohach nebo chodidlech

Casté nezadouci Gginky (mohou postihovat az 1 osobu z 10)

o Uzkost, deprese, zmatenost

¢ Celkova bolest, bolest hrudniku nebo svaltl, bolest ucha, zvonéni v usich

¢ Slabost, snizena citlivost nebo mravenceni v koncetinach

e Ties, zimnice

¢ Dehydratace

e Zanét biicha nebo slinivky biisni

e Zanét rt nebo ustnich koutkl

¢ Zanét kotinku vlasi, akné, puchyte (na jinych ¢astech téla nez jsou ruce a chodidla)

¢ Otok tvafe a jinych Casti t¢la

e Ztrata nebo zména chuti

¢ Hypotenze (snizeni krevniho tlaku)

e Sinova fibrilace (rychly a nespravny srdecni tep)

e Zesvétleni kiize, Supinaté ktize, nezvykle bleda kize

¢ Nezvykly rast vlasi

e Hemoroidy

e Pneumonie (plicni infekce)

¢ Bolest v ustech, zubil a/nebo celisti, otok nebo bolest v Gstech, necitlivost nebo pocit tézké
celisti nebo uvolnéni zubu

¢ Snizeni Cinnosti §titné zlazy; ptiznaky mohou zahrnovat: tnavu, nartst télesné hmotnosti,
zacpu, pocit studené a suché ktize

¢ Nizky pocet bilych krvinek

e Snizeni hladiny fosfatu v krvi
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e Natrzeni, otvor nebo krvaceni ze Zaludku nebo stiev, zan€t nebo natrzeni kone¢niku, krvaceni
do plic nebo pridusnice (dychacich cest)

¢ Neobvyklé spojeni tkani v travicim systému, ptiznaky mohou zahrnovat t¢zké nebo
pretrvavajici bolesti bficha

e Neobvyklé spojeni tkani v pradusnici (dychacich cestach), jicnu nebo plicich

e Absces (nahromadéni hnisu s otokem a zadnétem) v oblasti biicha nebo panve nebo v
zubech/dasnich

¢ Krevni srazeniny v krevnich cévach a plicich

¢ Cévni mozkova ptihoda

¢ Srdecni selhani (mize zahrnovat ptiznaky jako dusnost, pocit tnavy, mdloby, otoky kotniki a
nohou)

o Plisnové infekce, které mohou byt na kiizi, v tistech nebo na genitaliich

¢ Rany, kter¢ se tézce hoji

e Bilkovina nebo krev v moci, zlu¢nikové kameny, bolestivé moceni

e Rozmazané vidéni

e Zvysena hladina bilirubinu v krvi (coz mize vést k Zloutence/zezloutnuti ktize nebo oci)

¢ Snizeni hladin bilkovin (albuminu) v krvi

¢ Abnormalni vysledky testil funkce ledvin (zvySené mnozstvi kreatininu v krvi)

¢ ZvySena hladina sérové bilkoviny zvané lipaza

¢ ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihovat az 1 osobu ze 100)

e Zangt jicnu, ptiznaky mohou zahrnovat péaleni zahy, bolest na hrudniku, pocit na zvraceni,
zménénou chut’, plynatost, fihani a poruchu traveni

o Infekce a zanét v plicich, splasknuti plic

¢ Kozni viedy, cysty, Cervené tecky na tvaii nebo na stehnech

¢ Bolest tvare

e Zmény ve vysledcich testl na méfeni krevni srazlivosti nebo krevnich bunck

e Ztrata koordinace svalll, poSkozeni kosternich svali

e Ztrata pozornosti, ztrata védomi, zmény v feci, delirium, nezvyklé sny

¢ Bolest na hrudi zptisobena ucpanim tepen, rychly srde¢ni tep

¢ Poskozendi jater, selhani ledvin

e Poskozeni sluchu

e Zanét v oku, katarakta

¢ Srazenina/vmetek, ktery prosel VaSimi tepnami a zaklinil se

e Zastava menstruace, krvaceni z pochvy

¢ Onemocnéni nazyvané syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES), k jehoz
priznakm patii kiece, bolesti hlavy, zmatenost nebo pocit tézkosti se soustfedénim

e Zavazné zvySeni krevniho tlaku (hypertenzni krize)

¢ Kolaps plic se vzduchem v prostoru mezi plicemi a hrudni sténou, coz ¢asto zpiisobuje dusnost
(pneumotorax)

Neni znamo (nezdouci U€inky s neznamou Cetnosti)

¢ Srdecni ptihoda
¢ Rozsiteni a oslabeni stény cévy nebo trhlina ve sténé cévy (aneurysmata a arterialni disekce)
e Zan¢t krevnich cév v kizi (kozni vaskulitida)

HlaSeni nezadoucich tucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékaii nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezddoucich Gc€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mutizete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5.

Jak pripravek COMETRIQ uchovavat
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Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistrové karté¢ za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied
vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
l1¢karnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co COMETRIQ obsahuje
Lécivou latkou je cabozantinibi malas.

COMETRIQ 20 mg tvrdé tobolky obsahuji cabozantinibi malas, ktery je ekvivalentni cabozantinibum
20 mg.

COMETRIQ 80 mg tvrdé tobolky obsahuji cabozantinibi malas, ktery je ekvivalentni cabozantinibum
80 mg.

Dal$imi slozkami jsou:

- Tobolka obsahuje: mikrokrystalickou celulozu, sodnou st kroskarmeldzy, sodnou stl
karboxymethylSkrobu, koloidni bezvody oxid kiemicity a kyselinu stearovou

- Obal tobolky: Zelatina a oxid titanicity (E 171)
- 20 mg tobolky obsahuji také Cerny oxid Zelezity (E 172)
- 80 mg tobolky obsahuji také Cerveny oxid zelezity (E 172)

- Barva na poetisk: Selak, cerny oxid zelezity (E 172) a propylenglykol

Jako COMETRIQ vypada a co obsahuje toto baleni

COMETRIQ 20 mg tvrdé tobolky jsou Sedé a na jedné stran€ maji vytistény napis ,,XL184 20mg".
COMETRIQ 80 mg tvrdé tobolky jsou oranzové a na jedné strané maji vytistény napis ,,XL184
80mg*.

COMETRIQ tvrdé tobolky jsou balené v blistrovych kartdch usporadanych podle prfedepsané davky.
Kazda blistrova karta obsahuje mnozstvi léku postacujici na 7 dni. Kazdy radek blistrové karty
obsahuje denni davku.

Blistrova karta pro denni davku 60 mg obsahuje dvacet jedna 20 mg tobolek pro celkem
7 dennich davek. Kazda denni dévka je umisténa v jednom fadku a obsahuje tii 20 mg
tobolky:

= 60 mg

tfi Sedé 20 mg

Blistrova karta pro denni davku 100 mg obsahuje sedm 80 mg tobolek a sedm 20 mg tobolek
pro celkem 7 dennich davek. Kazda denni davka je umisténa v jednom fadku a obsahuje jednu
80 mg tobolku a jednu 20 mg tobolku:
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+ =100 mg

jedna oranzova 80 mg + jedna Seda 20 mg

Blistrova karta pro denni davku 140 mg obsahuje sedm 80 mg tobolek a dvacet jedna 20 mg
tobolek pro celkem 7 dennich davek. Kazda denni davka je umisténa v jednom tadku a
obsahuje jednu 80 mg tobolku a tfi 20 mg tobolky:

3600 -

jedna oranzova 80 mg + tfi Sedé 20 mg

COMETRIQ tvrdé tobolky jsou dostupné také v baleni na 28 dni:
84 tobolek (4 blistrové karty 21 x 20 mg) (davka 60 mg/den)
56 tobolek (4 blistrové karty: 7 x 20 mg a 7 x 80 mg) (davka 100 mg/den)
112 tobolek (4 blistrové karty: 21 x 20 mg a 7 x 80 mg) (davka 140 mg/den)

Jedno baleni na 28 dni obsahuje takové mnozstvi 1éku, které postacuje na 28 dni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francie

Vyrobce

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstr. 1 und 2

73614 Schorndorf

Némecko

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg Italia

Ipsen NV Ipsen SpA

Belgié /Belgique/Belgien Tel: +39 02 39 22 41

Tel/Tel: +32 -9 -243 96 00

France Latvija

Ipsen Pharma Ipsen Pharma representative office
Tél: +33 15833 5000 Tel: +371 67622233
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Brvarapus, Slovenija
Biomapas UAB
JIutea, 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/Svipj6d

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

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications
Tel: +372 60 15 540

EA\rada, Kmpog, Malta
Ipsen Movonpocwnn EITE
EMGdo/Greece

TnA: +30 - 210 - 984 3324

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

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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovina

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

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 0.0.
Tel.: +48 (0) 22 653 68 00

Portugal

Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.

Tel: + 351 21 412 3550

Roménia
Ipsen Pharma Romania SRL
Tel: +40 21 23127 20

Slovenska republika
Ipsen Pharma
Tel: +420 242 481 821

agentury pro 1éCiveé pfipravky http://www.ema.europa.eu.

58


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

