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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

=y

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CABOMETYX™ 20 mg Filmtabletten
CABOMETYX™ 40 mg Filmtabletten
CABOMETYX™ 60 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

CABOMETYX 20 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt Cabozantinib-L-
malat entsprechend 20 mg Cabozantinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Jede Filmtablette enthélt 15,54 mg Lactose.

CABOMETYX 40 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt Cabozantinib-L-
malat entsprechend 40 mg Cabozantinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter

Wirkung
Jede Filmtablette enthalt 31,07 mg Lactose.

CABOMETYX 60 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt Cabozantinib-L-
malat entsprechend 60 mg Cabozantinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter

Wirkung
Jede Filmtablette enthalt 46,61 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

CABOMETYX 20 mg Filmtabletten

Die Tabletten sind gelb, rund, ohne Bruch-
kerbe und tragen die Pragung ,XL* auf der
einen und ,20“ auf der anderen Seite der
Tablette.

CABOMETYX 40 mg Filmtabletten

Die Tabletten sind gelb, dreieckig, ohne
Bruchkerbe und tragen die Pragung ,XL*
auf der einen und ,,40" auf der anderen Seite
der Tablette.

CABOMETYX 60 mg Filmtabletten

Die Tabletten sind gelb, oval, ohne Bruch-
kerbe und tragen die Pragung ,XL“ auf der
einen und ,60“ auf der anderen Seite der
Tablette.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma,

RCC)

CABOMETYX ist indiziert fur die Behand-

lung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzi-

noms (RCQC):

— bei nicht vorbehandelten Erwachsenen
mit mittlerem oder hohem Risiko (siehe
Abschnitt 5.1)

— bei Erwachsenen nach vorangegangener
zielgerichteter Therapie gegen VEGF (vas-
kulérer endothelialer Wachstumsfaktor).
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Leberzellkarzinom (hepatocellular carci-
noma, HCC)

CABOMETYX ist indiziert als Monotherapie
fur die Behandlung des Leberzellkarzinoms
(HCC) bei Erwachsenen, die zuvor mit Sora-
fenib behandelt wurden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit CABOMETYX sollte
durch einen Arzt eingeleitet werden, der in
der Anwendung von Arzneimitteln gegen
Krebs erfahren ist.

Dosierung

CABOMETYX (Cabozantinib) Tabletten und
COMETRIQ (Cabozantinib) Kapseln sind
nicht biodquivalent und sollten nicht gegen-
einander ausgetauscht werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Bei RCC und HCC ist die empfohlene Dosis
CABOMETYX 60 mg einmal taglich. Die
Behandlung soll so lange fortgesetzt wer-
den, bis der Patient klinisch nicht mehr von
der Behandlung profitiert oder eine nicht
akzeptable Toxizitat auftritt.

Zur Beherrschung vermuteter Nebenwir-
kungen koénnen eine vortbergehende Unter-
brechung der CABOMETYX-Therapie und/
oder eine Dosisreduktion erforderlich sein
(siehe Tabelle 1). Wenn eine Dosisreduktion
notwendig ist, empfiehlt sich eine Senkung
zun&chst auf 40 mg téglich, und danach
auf 20 mg taglich. Dosisunterbrechungen
werden zur Beherrschung von Toxizitaten
des Grades 3 oder hoher geméB CTCAE
oder bei nicht tolerierbaren Toxizitaten des
Grades 2 empfohlen. Dosisreduktionen wer-
den bei Ereignissen empfohlen, die im Fall
ihres Fortbestehens zu einem schwerwie-
genden oder nicht tolerierbaren Zustand
fUhren warden.

Wenn der Patient die Einnahme einer Dosis
versaumt, soll die versaumte Dosis nicht
mehr eingenommen werden, wenn der Zeit-

raum bis zur Einnahme der nachsten Dosis
weniger als 12 Stunden betragt.

Siehe Tabelle 1

Hinweis: Toxizitdtsgrade entsprechen den
National Cancer Institute Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events Version
4.0 (NCI-CTCAE v4).

Begleitmedikation
Begleitmedikationen, bei denen es sich um

starke CYP3A4-Inhibitoren handelt, sind
mit Vorsicht anzuwenden. Die begleitende
Langzeitanwendung von starken CYP3A4-
Induktoren sollte vermieden werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

Die Wahl einer alternativen Begleitmedi-
kation ohne oder mit einem nur minimalen
Potenzial zur Induktion oder Inhibition von
CYP3A4 ist in Erwagung zu ziehen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei &lteren Patienten (> 65 Jahre) wird flr
Cabozantinib keine spezielle Dosisanpas-
sung empfohlen.

Ethnie

Es sind keine Dosisanpassungen aufgrund
der ethnischen Zugehdrigkeit erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrédnkter Nieren-
funktion

Cabozantinib sollte bei Patienten mit leicht
oder mittelschwer eingeschréankter Nieren-
funktion mit Vorsicht angewendet werden.
Cabozantinib wird nicht fir die Anwendung
bei Patienten mit schwer eingeschrankter
Nierenfunktion empfohlen, da Sicherheit
und Wirksamkeit bei dieser Patientengrup-
pe nicht erwiesen sind.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit leicht eingeschrankter
Leberfunktion ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Fur Patienten mit mittelschwer

Tabelle 1: Empfohlene CABOMETYX-Dosisanpassungen beim Auftreten von Neben-

wirkungen

Nebenwirkung und Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Grad-1- und Grad-2-Nebenwirkungen, die
tolerierbar und leicht zu kontrollieren sind.

Dosisanpassung ist normalerweise nicht erfor-
derlich.

Supportive MaBnahmen einleiten, falls indiziert.

Grad-2-Nebenwirkungen, die nicht toler-
ierbar sind und mit Dosisreduktion oder
supportiven MaBnahmen nicht kontrolliert
werden kdnnen.

Die Behandlung unterbrechen, bis die Neben-
wirkung auf Grad < 1 abgeklungen ist.

Supportive MaBnahmen einleiten, falls indiziert.

Die Wiederaufnahme mit reduzierter Dosis sollte
erwogen werden.

Grad-3-Nebenwirkungen (ausgenommen
sind klinisch nicht relevante Laborwertab-
normitaten)

Die Behandlung unterbrechen, bis die Neben-
wirkung auf Grad < 1 abgeklungen ist.

Supportive MaBnahmen einleiten, falls indiziert.

Die Behandlung mit reduzierter Dosis wieder
aufnehmen.

Grad-4-Nebenwirkungen (ausgenommen
sind klinisch nicht relevante Laborwertab-
normitaten)

Die Behandlung unterbrechen.
Angemessene medizinische Versorgung an-
weisen.

Wenn die Nebenwirkung auf Grad < 1 abge-
klungen ist, die Behandlung mit reduzierter
Dosis wieder aufnehmen.

Wenn die Nebenwirkung nicht abklingt,
CABOMETYX dauerhaft absetzen.
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eingeschréankter Leberfunktion (Child-
Pugh B) koénnen auf Basis der begrenzt
verflgbaren Daten keine Dosisempfehlun-
gen gegeben werden. Es wird eine eng-
maschige Uberwachung allgemeiner Sicher-
heitsparameter dieser Patienten empfohlen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). FUr Patien-
ten mit schwerer Leberfunktionsstdérung
(Child-Pugh C) liegen keine klinischen Er-
fahrungen vor, deshalb wird die Anwen-
dung von Cabozantinib bei diesen Patien-
ten nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrdnkter Herz-
funktion

Uber die Anwendung bei Patienten mit ein-
geschréankter Herzfunktion liegen nur be-
grenzte Daten vor. Daher koénnen keine
spezifischen Dosisempfehlungen gegeben
werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cabo-
zantinib bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von < 18 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

CABOMETYX ist zum Einnehmen. Die Ta-
bletten sollen im Ganzen geschluckt und
nicht zerdrickt werden. Die Patienten mus-
sen angeleitet werden, mindestens 2 Stun-
den vor der Einnahme und bis 1 Stunde
nach der Einnahme von CABOMETYX nichts
ZU essen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die meisten Ereignisse treten frih im Ver-
lauf der Behandlung auf, deshalb sollte der
Arzt den Patienten in den ersten acht Wo-
chen der Behandlung engmaschig Uber-
wachen, um zu entscheiden, ob Dosis-
anpassungen gerechtfertigt sind. Zu den
Ereignissen, die im Allgemeinen frih auf-
treten, gehdren Hypokalzamie, Hypokaliamie,
Thrombozytopenie, Hypertonie, palmar-plan-
tares Erythrodysasthesie-Syndrom (PPES),
Proteinurie und gastrointestinale (Gl) Ereig-
nisse (abdominale Schmerzen, Schleim-
hautentztindung, Obstipation, Diarrhd, Er-
brechen).

Bei RCC nach vorangegangener zielgerich-
teter Therapie gegen VEGF traten Dosisre-
duktionen bzw. Therapieunterbrechungen
aufgrund einer Nebenwirkung bei 59,8 %
bzw. 70 % der mit Cabozantinib behandel-
ten Patienten in der zulassungsrelevanten
klinischen Studie (METEOR) auf. Bei 19,3 %
der Patienten waren zwei Dosisreduktionen
erforderlich. Die mediane Zeit bis zur ersten
Dosisreduktion lag bei 55 Tagen, und bis
zur ersten Therapieunterbrechung dauerte
es 38 Tage.

Bei nicht vorbehandeltem RCC traten in der
klinischen Studie (CABOSUN) Dosisreduk-
tionen und Therapieunterbrechungen bei
46 % bzw. 73 % der mit Cabozantinib be-
handelten Patienten auf.

Bei HCC nach vorangegangener systemi-
scher Therapie traten Dosisreduktionen bzw.
Therapieunterbrechungen bei 62 % bzw.
84 % der mit Cabozantinib behandelten Pa-
tienten in der klinischen Studie (CELESTIAL)
auf. Bei 33% der Patienten waren zwei
Dosisreduktionen erforderlich. Die mediane
Zeit bis zur ersten Dosisreduktion lag bei
38 Tagen, und bis zur ersten Therapie-
unterbrechung dauerte es 28 Tage. Eine
strengere Uberwachung wird bei Patienten
mit leichter und mittelschwer eingeschrank-
ter Leberfunktion empfohlen.

Hepatische Wirkungen

Abnorme Leberfunktionstests (Anstieg der
Alanin-Aminotransferase [ALT], Aspartat
Aminotransferase [AST] und des Bilirubins)
wurden haufig bei mit Cabozantinib be-
handelten Patienten beobachtet. Es wird
empfohlen, vor Behandlungsbeginn mit
Cabozantinib Leberfunktionstests (ALT, AST
und Bilirubin) durchzuftihren und wahrend
der Behandlung streng zu Uberwachen. Bei
Patienten mit sich verschlechternden Leber-
funktionstestergebnissen, die mit der Be-
handlung mit Cabozantinib assoziiert wer-
den, d.h. fur die keine alternativen Ursa-
chen vorliegen, sollten die Empfehlungen
zur Dosisanpassung aus Tabelle 1 befolgt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Cabozantinib wird hauptsachlich Uber die
Leber ausgeschieden. Eine strengere Uber-
wachung allgemeiner Sicherheitsparameter
wird bei Patienten mit leichter oder mittel-
schwerer Leberfunktionsstérung empfoh-
len (siehe auch Abschnitte 4.2 und 5.2). Ein
verhaltnismaBig groBerer Anteil der Patien-
ten mit mittelschwerer Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh B) entwickelte eine hepa-
tische Enzephalopathie unter Behandlung
mit Cabozantinib. CABOMETYX wird nicht
zur Anwendung bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C) emp-
fohlen, da Cabozantinib in dieser Popula-
tion nicht untersucht wurde und die Exposi-
tion bei diesen Patienten erhoht sein konnte.

Hepatische Enzephalopathie

In der HCC-Studie wurde hepatische Enze-
phalopathie haufiger im Cabozantinib- als
im Placebo-Arm berichtet. Cabozantinib
wurde mit Diarrh®, Erbrechen, Appetitab-
nahme und Elektrolytstérungen in Verbin-
dung gebracht. Bei HCC-Patienten mit be-
eintrachtigter Leberfunktion kénnen diese
nicht-hepatischen Effekte auslésende Fak-
toren fUr die Entwicklung einer hepatischen
Enzephalopathie sein. Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer hepati-
schen Enzephalopathie Gberwacht werden.

Perforationen und Fisteln

Unter Cabozantinib wurden schwerwie-
gende Magen-Darm-Perforationen und Fis-
teln, manchmal tédlich, beobachtet. Pa-
tienten, die an einer entzlindlichen Darm-
erkrankung (wie z. B. Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa, Peritonitis, Divertikulitis oder Ap-
pendizitis) leiden, bei denen der Tumor den
Gastrointestinal (Gl)-Trakt infiltriert hat, oder
die unter Komplikationen eines vorausge-
gangenen chirurgischen Eingriffs im G-
Trakt leiden (insbesondere wenn diese mit
Heilungsverzdgerungen oder unvollstandiger
Heilung einhergehen), sollten vor Beginn
der Cabozantinib-Therapie und in der Folge
engmaschig auf Symptome fur Perforatio-

nen und Fisteln, inklusive Abszesse und
Sepsis, Uberwacht werden. Anhaltende
bzw. wiederkehrende Diarrhd wahrend der
Behandlung kann ein Risikofaktor fur die
Entstehung von Analfisteln sein. Cabozanti-
nib sollte bei Patienten mit einer Magen-
Darm-Perforation oder Fistel, die nicht an-
gemessen behandelt werden kann, abge-
setzt werden.

Gastrointestinale Stérungen

Diarrh®, Ubelkeit/Erbrechen, Appetitabnah-
me und Stomatitis/Schmerzen im Mund
waren einige der am haufigsten berichteten
gastrointestinalen Nebenwirkungen (siehe
Abschnitt 4.8). Es sollte unverziglich eine
medizinische Behandlung, inklusive einer
unterstltzenden Therapie mit Antiemetika,
Antidiarrhoika oder Antazida eingeleitet wer-
den, um Dehydratation, Elektrolytstérungen
und Gewichtsverlust zu vermeiden. Eine
Dosisunterbrechung oder -reduktion bzw.
ein dauerhafter Abbruch der Behandlung mit
Cabozantinib sollten bei anhaltenden oder
wieder auftretenden signifikanten gastroin-
testinalen Nebenwirkungen in Betracht ge-
zogen werden (siehe Tabelle 1).

Thromboembolische Ereignisse

Unter Cabozantinib wurden vendse Throm-
boembolien, inklusive Lungenembolie, und
arterielle Thromboembolien, manchmal t6d-
lich, beobachtet. Cabozantinib sollte daher
bei Patienten mit einem Risiko fur Thrombo-
embolien oder entsprechenden Ereignissen
in der Vorgeschichte mit Vorsicht angewen-
det werden. In der HCC-Studie (CELESTIAL)
wurden unter Cabozantinib Pfortaderthrom-
bosen beobachtet, einschlieBlich eines
tédlichen Ereignisses. Patienten mit Invasi-
on der Pfortader in der Vorgeschichte,
schienen ein hoéheres Risiko fur die Ent-
wicklung einer Pfortaderthrombose zu ha-
ben. Bei Patienten, die einen akuten Myo-
kardinfarkt oder eine andere klinisch sig-
nifikante thromboembolische Komplikation
erleiden, muss Cabozantinib abgesetzt
werden.

Blutungen

Unter Cabozantinib wurden schwere Blu-
tungen, manchmal todlich, beobachtet. Pa-
tienten mit einer Vorgeschichte von schwe-
ren Blutungen mussen vor Einleitung der
Behandlung mit Cabozantinib sorgfaltig
untersucht werden. Bei Patienten, die
schwere Blutungen haben oder ein Risiko
dafir aufweisen, soll Cabozantinib nicht
angewendet werden.

In der HCC-Studie (CELESTIAL) wurden
Blutungen mit todlichem Verlauf h&ufiger
unter Cabozantinib als unter Placebo be-
richtet. Pradisponierende Risikofaktoren flr
schwere Blutungen kdnnen bei Patienten
mit fortgeschrittenem HCC Tumorinvasio-
nen der wichtigsten BlutgefaBe einschlie-
Ben und das Vorliegen einer zugrunde lie-
genden Leberzirrhose, die zu Osophagus-
varizen, portaler Hypertonie und Thrombo-
zytopenie fuhrt. In der CELESTIAL-Studie
waren Patienten mit gleichzeitiger Behand-
lung mit Antikoagulantien oder Thrombozy-
tenaggregationshemmer ausgeschlossen.
Patienten mit unbehandelten oder unvoll-
standig behandelten Varizen mit Blutungen
oder hohem Risiko fur Blutungen waren
ebenfalls von dieser Studie ausgeschlossen.

Aneurysmen und Arteriendissektion

Die Verwendung von VEGF-Signalweg-Hem-
mern bei Patienten mit oder ohne Hyper-
tonie kann die Entstehung von Aneurysmen
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und/oder Arteriendissektion beglnstigen. Vor
Beginn der Behandlung mit Cabozantinib
sollte dieses Risiko bei Patienten mit Risi-
kofaktoren wie Hypertonie oder Aneurysmen
in der Vorgeschichte sorgfaltig abgewogen
werden.

Thrombozytopenie

In der HCC-Studie (CELESTIAL) wurde Uber
Thrombozytopenie und verminderte Throm-
bozytenzahl berichtet. Die Thrombozyten-
Spiegel sollten wahrend der Behandlung
mit Cabozantinib Uberwacht und die Dosis
entsprechend der Schwere der Thrombo-
zytopenie angepasst werden (siehe Tabel-
le 1).

Wundheilungsstdrungen

Unter Cabozantinib wurden Wundheilungs-
stérungen beobachtet. Die Behandlung mit
Cabozantinib sollte nach Mdglichkeit min-
destens 28 Tage vor einem geplanten chi-
rurgischen Eingriff, inklusive zahnérztlicher
Eingriffe oder Operationen, beendet werden.
Die Entscheidung zur Wiederaufnahme
der Cabozantinib-Therapie nach der Ope-
ration sollte sich auf die klinische Beurtei-
lung zur angemessenen Wundheilung stut-
zen. Bei Patienten mit behandlungsbedrf-
tigen Wundheilungsstérungen soll Cabo-
zantinib abgesetzt werden.

Hypertonie

Unter Cabozantinib wurde Hypertonie be-
obachtet. Der Blutdruck sollte vor Beginn
der Behandlung gut eingestellt sein. Wah-
rend der Behandlung mit Cabozantinib
sollten alle Patienten auf Hypertonie unter-
sucht und bei Bedarf mit einer antihyper-
tensiven Standardtherapie behandelt wer-
den. Bei schwerer und trotz Antihypertensi-
va-Therapie persistierender Hypertonie soll-
te die Cabozantinib-Dosis reduziert werden.
Bei schwerer Hypertonie, die trotz Antihy-
pertensiva-Therapie und Reduktion der
Cabozantinib-Dosis fortbesteht, sollte Ca-
bozantinib abgesetzt werden, ebenso bei
Auftreten einer hypertensiven Krise.

Osteonekrose

Unter Cabozantinib wurden Falle von Os-
teonekrose des Kiefers beobachtet. Vor
Beginn sowie regelmaBig wahrend einer
Cabozantinib-Behandlung soll eine zahn-
arztliche Untersuchung durchgefuhrt wer-
den. Die Patienten mussen eine Unterwei-
sung in Mundhygiene erhalten. Vor invasi-
ven zahnérztlichen Eingriffen oder geplan-
ten zahnérztlichen Operationen soll die
Cabozantinib-Behandlung nach Mabglich-
keit mindestens 28 Tage ausgesetzt wer-
den. Vorsicht ist bei Patienten geboten, die
Arzneimittel erhalten, die mit Kieferosteo-
nekrose assoziiert sind, wie z. B. Bisphos-
phonate. Bei Auftreten einer Kieferosteo-
nekrose muss Cabozantinib abgesetzt
werden.

Palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syn-
drom (PPES)

Unter Cabozantinib wurden Falle von palm-
ar-plantarem  Erythrodysasthesie-Syndrom
(PPES) beobachtet. Bei Auftreten eines
schweren PPES sollte eine Unterbrechung
der Cabozantinib-Therapie in Erwagung
gezogen werden. Sobald das PPES auf
Grad 1 abgeklungen ist, sollte die Cabozan-
tinib-Behandlung mit einer niedrigeren Do-
sis wieder aufgenommen werden.
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Proteinurie

Unter Cabozantinib wurde Proteinurie be-
obachtet. Der Urin sollte wéahrend der Ca-
bozantinib-Behandlung regelméaBig auf Pro-
tein untersucht werden. Bei Patienten, die
ein nephrotisches Syndrom entwickeln, soll-
te Cabozantinib abgesetzt werden.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-
Syndrom (PRES)

Das Auftreten eines posterioren reversiblen
Enzephalopathie-Syndroms (PRES) wurde
unter Cabozantinib beobachtet. Dieses Syn-
drom sollte bei jedem Patienten mit multi-
plen Symptomen, einschlieBlich Krampfan-
fallen, Kopfschmerzen, visuellen Stérungen,
Verwirrung oder veranderter Mentalfunktion,
in Betracht gezogen werden. Die Cabozan-
tinib-Behandlung muss bei Patienten mit
PRES abgesetzt werden.

Verlangerung des QT-Intervalls
Cabozantinib sollte mit Vorsicht angewendet
werden bei Patienten mit einem verlanger-
ten QT-Intervall in der Vorgeschichte, bei
Patienten, die Antiarrhythmika einnehmen
oder bei Patienten mit einer relevanten Vor-
erkrankung des Herzens, Bradykardie oder
Elektrolytstérungen. Bei der Anwendung von
Cabozantinib ist eine regelmaBige Uber-
wachung mittels EKG und Elektrolytunter-
suchungen (Kalzium, Kalium und Magnesi-
um im Serum) zu erwéagen.

Biochemische Labortestabweichungen

Cabozantinib wurde mit einem erhdhten
Auftreten von Elektrolytstérungen (einschlieB-
lich Hypo- und Hyperkalidmie, Hypomag-
nesiamie, Hypokalzamie, Hyponatriamie) in
Verbindung gebracht. Es wird empfohlen,
wéahrend der Behandlung mit Cabozantinib,
die biochemischen Parameter zu Uberwa-
chen und, falls erforderlich, eine geeignete
Ersatztherapie nach klinischem Standard
einzuleiten. Dosisunterbrechung oder -reduk-
tion bzw. dauerhaftes Absetzen von Cabo-
zantinib sollten bei anhaltenden oder wieder-
kehrenden signifikanten Abweichungen in
Betracht gezogen werden (siehe Tabelle 1).

CYP3A4-Induktoren und -Inhibitoren
Cabozantinib ist ein CYP3A4-Substrat. Die
gleichzeitige Anwendung von Cabozantinib
mit dem starken CYP3A4-Inhibitor Ketoco-
nazol flhrte zu einem Anstieg des Cabo-
zantinib-Plasmaspiegels. Vorsicht ist ge-
boten bei der Anwendung von Cabozanti-
nib mit Substanzen, die starke CYP3A4-
Inhibitoren sind. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Cabozantinib mit dem starken
CYP3A4-Induktor Rifampicin flhrte zu ei-
ner Abnahme des Cabozantinib-Plasma-
spiegels. Deshalb sollte die Langzeitan-
wendung von starken CYP3A4-Induktoren
mit Cabozantinib vermieden werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.5).

P-Glykoprotein-Substrate

In einem bidirektionalen Assaysystem mit
MDCK-MDR1-Zellen erwies sich Cabozan-
tinib als Inhibitor (ICsq = 7,0 uM), aber nicht
als Substrat von P-Glykoprotein (P-gp)-
Transportaktivitaten.

Daher kann Cabozantinib die Plasmakon-
zentrationen von gleichzeitig angewendeten
P-gp-Substraten potenziell erhdhen. Die
Patienten sollten deshalb vor der Anwen-
dung eines P-gp-Substrats (wie z.B. Fex-
ofenadin, Aliskiren, Ambrisentan, Dabiga-
tranetexilat, Digoxin, Colchicin, Maraviroc,
Posaconazol, Ranolazin, Saxagliptin, Si-
tagliptin, Talinolol, Tolvaptan) wahrend der

Einnahme von Cabozantinib gewarnt wer-
den (siehe Abschnitt 4.5).

MRP2-Inhibitoren

Die Gabe von MRP2-Inhibitoren kann zu
einemAnstiegderCabozantinib-Plasmakon-
zentration fUhren. Daher sollte die gleich-
zeitige Anwendung von MRP2-Inhibitoren
(wie z.B. Cyclosporin, Efavirenz, Emtrici-
tabin) mit Vorsicht erfolgen (siche Ab-
schnitt 4.5).

Warnhinweis bezogen auf sonstige Be-
standteile

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Effekte anderer Arzneimittel auf Cabozantinib

CYP3A4-Inhibitoren und -Induktoren
Die Gabe des starken CYP3A4-Inhibitors
Ketoconazol (400 mg taglich Uber 27 Tage)
an gesunde Probanden senkte die Cabo-
zantinib-Clearance (um 29 %) und erhohte
die Cabozantinib-Plasmaexposition (AUC)
nach einer Einzeldosis um 38 %. Deshalb
muss bei der gleichzeitigen Anwendung von
starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ritonavir,
ltraconazol, Erythromycin, Clarithromycin,
Grapefruitsaft) vorsichtig vorgegangen wer-
den.

Die Gabe des starken CYP3A4-Induktors
Rifampicin (600 mg taglich tber 31 Tage)
an gesunde Probanden erhohte die Cabo-
zantinib-Clearance (4,3-fach) und senkte die
Cabozantinib-Exposition im Plasma (AUC)
nach Gabe einer Einzeldosis um 77 %. Die
Anwendung von starken CYP3A4-Indukto-
ren (wie z.B. Phenytoin, Carbamazepin,
Rifampicin, Phenobarbital oder pflanzlichen
Préparaten mit Johanniskraut [Hypericum
perforatum]) zusammen mit Cabozantinib
Uber einen langeren Zeitraum sollte des-
halb vermieden werden.

Arzneistoffe zur Regulierung des Magen-
pH-Werts

Die gleichzeitige Anwendung des Protonen-
pumpenhemmers (PPl) Esomeprazol (40 mg
taglich Uber 6 Tage) mit einer einmaligen
Dosis von 100 mg Cabozantinib bei gesun-
den freiwilligen Probanden flhrte zu keiner
klinisch signifikanten Wirkung auf die Cabo-
zantinib-Plasmaexposition (AUC). Eine Do-
sisanpassung ist daher nicht angezeigt,
wenn Arzneistoffe zur Regulierung des Ma-
gen-pH-Werts (wie z. B. PPI, H2-Rezeptor-
antagonisten und Antazida) gleichzeitig mit
Cabozantinib angewendet werden.

MRP2-Inhibitoren

In-vitro-Daten zeigen, dass Cabozantinib
ein Substrat von MRP2 ist. Daher kann die
Anwendung von MRP2-Inhibitoren zu einem
Anstieg der Cabozantinib-Plasmakonzen-
trationen fuhren.

Arzneistoffe zur Bindung von Gallensal-
zen

Arzneistoffe zur Bindung von Gallensalzen
wie Colestyramin und Cholestagel kénnen
zu Wechselwirkungen mit Cabozantinib fih-
ren und die Resorption (oder Reabsorption)
beeintrachtigen, sodass es méglicherweise
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zu einer verringerten Exposition kommt (sie-
he Abschnitt 5.2). Die klinische Bedeutung
dieser mdglichen Wechselwirkungen ist
nicht bekannt.

Effekt von Cabozantinib auf andere Arznei-
mittel

Die Wirkung von Cabozantinib auf die Phar-
makokinetik von kontrazeptiven Steroiden
wurde nicht untersucht. Da nicht gewahr-
leistet werden kann, dass die kontrazeptive
Wirkung unbeeinflusst bleibt, wird die An-
wendung einer zusatzlichen Empféngnisver-
hitungsmethode, wie beispielsweise einer
Barrieremethode, empfohlen.

Aufgrund der hohen Plasmaproteinbindung
von Cabozantinib (siehe Abschnitt 5.2) ist
durch Plasmaprotein-Verdréngung eine
Wechselwirkung mit Warfarin moglich. Bei
dieser Kombination sollten die INR (Interna-
tional Normalized Ratio)-Werte kontrolliert
werden.

P-Glykoprotein-Substrate

In einem bidirektionalen Assay-System mit
MDCK-MDR1-Zellen erwies sich Cabozan-
tinib als Inhibitor (ICs, = 7,0 uM) aber nicht
als Substrat von P-Glykoprotein (P-gp)-
Transportaktivitdten. Daher kann Cabozan-
tinib die Plasmakonzentrationen von gleich-
zeitig angewendeten P-gp-Substraten po-
tenziell erhdhen. Die Patienten sollten des-
halb zur Vorsicht geraten werden bei der
Einnahme eines P-gp-Substrats (wie z.B.
Fexofenadin, Aliskiren, Ambrisentan, Dabi-
gatranetexilat, Digoxin, Colchicin, Maravi-
roc, Posaconazol, Ranolazin, Saxagliptin,
Sitagliptin, Talinolol, Tolvaptan) wahrend
der Anwendung von Cabozantinib.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Empfangnis-
verhitung bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sind darauf
hinzuweisen, dass sie wahrend der Be-
handlung mit Cabozantinib eine Schwan-
gerschaft vermeiden muissen. Partnerinnen
von mannlichen Patienten, die mit Cabozan-
tinib behandelt werden, mussen ebenfalls
eine Schwangerschaft verhiiten. Sowohl
mannliche als auch weibliche Patienten
sowie deren Partner/innen muissen wahrend
der Therapie und fir mindestens 4 Monate
nach Abschluss der Therapie effektive Em-
pfangnisverhlitungsmethoden anwenden.
Da orale Kontrazeptiva wahrscheinlich nicht
ausreichend sicher wirksam sind, sollten
sie zusammen mit einer anderen Empfang-
nisverhttungsmethode, wie beispielsweise
einer Barrieremethode, angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschatft
Es liegen keine Studien Uber die Anwen-

dung von Cabozantinib bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Untersuchungen ha-
ben embryo-fetale und teratogene Wirkun-
gen gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das po-
tenzielle Risiko fur den Menschen ist nicht
bekannt. CABOMETYX darf wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet wer-
den, es sei denn, dass eine Behandlung mit
Cabozantinib aufgrund des klinischen Zu-
standes der Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Cabozantinib und/
oder seine Metaboliten in die Muttermilch
Ubergehen. Wegen der potenziellen Gefahr
fUr den Saugling sollten Mutter wahrend
der Behandlung mit Cabozantinib und fur
die Dauer von mindestens 4 Monate nach
Abschluss der Therapie nicht stillen.

Fertilitat

Uber die Auswirkung auf die menschliche
Fertilitat liegen keine Daten vor. Auf der
Grundlage von praklinischen Studienergeb-
nissen ist eine Beeintrachtigung der Fertilitat
von Mann und Frau durch die Behandlung
mit Cabozantinib wahrscheinlich (siehe Ab-
schnitt 5.3). Sowohl Ménnern als auch Frau-
en sollte eine Beratung empfohlen werden.
Vor Beginn der Behandlung ist eine Sper-
makonservierung in Erwagung zu ziehen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Cabozantinib hat geringen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Cabozantinib ist
mit Nebenwirkungen wie Erschépfung und
Schwéche assoziiert. Daher wird beim Fuh-
ren eines Fahrzeugs oder beim Bedienen
von Maschinen zur Vorsicht geraten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen in der RCC-Population (Haufig-
keit > 1%) sind abdominale Schmerzen,
Diarrhd, Ubelkeit, Hypertonie, Embolie,
Hyponatriamie, Lungenembolie, Erbrechen,
Dehydratation, Fatigue, Asthenie, Appetit-
abnahme, tiefe Venenthrombose, Schwin-
del, Hypomagnesidmie und palmar-planta-
res Erythrodysasthesie-Syndrom (PPES).

Die haufigsten Nebenwirkungen jeden Gra-
des (die bei mindestens 25 % der Patienten
auftraten) umfassten in der RCC-Population
Diarrhé, Fatigue, Ubelkeit, Appetitabnah-
me, PPES, Hypertonie, Gewichtsabnahme,
Erbrechen, Dysgeusie, Obstipation und
AST erhoht. Hypertonie wurde in der nicht
vorbehandelten RCC-Population (67 %)
haufiger beobachtet als bei RCC-Patienten
nach vorangegangener zielgerichteter The-
rapie gegen VEGF (37 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen in der HCC-Population (Haufig-
keit > 1%) sind hepatische Enzephalopa-
thie, Asthenie, Fatigue, PPES, Diarrho, Hy-
ponatriamie, Erbrechen, abdominale Schmer-
zen und Thrombozytopenie.

Die haufigsten Nebenwirkungen jeden Gra-
des (bei mindestens 25% der Patienten)
umfassten in der HCC-Population Diarrhd,
Appetitabnahme, PPES, Fatigue, Ubelkeit,
Hypertonie und Erbrechen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Nebenwirkungen, die in klinischen Studien
oder nach Markteinfihrung unter Behand-
lung mit Cabozantinib berichtet wurden,
sind in Tabelle2 auf Seite5 gemaB
MedDRA-Systemorganklassen und Haufig-
keitskategorien aufgelistet. Bei den Haufig-
keitsangaben werden alle Grade angege-
ben und es wird folgende Definition zu-

grunde gelegt: sehr haufig (> 1/10), haufig
(=1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
<1/100), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schéatzbar). Die Nebenwirkungen innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe sind nach abneh-
mendem Schweregrad dargestellt.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen
Nachfolgende Ereignisse basieren auf Da-
ten von Patienten, die einmal taglich 60 mg
CABOMETYX in den zulassungsrelevanten
Studien bei RCC nach vorangegangener
zielgerichteter Therapie gegen VEGF und
nicht vorbehandeltem RCC sowie bei HCC
nach vorangegangener systemischer Thera-
pie erhielten (Abschnitt 5.1).

Gastrointestinale (Gl) Perforation (siehe
Abschnitt 4.4)

In der RCC-Studie nach vorangegangener
zielgerichteter Therapie gegen VEGF (ME-
TEOR) wurden Gil-Perforationen bei 0,9 %
(38/331) der mit Cabozantinib behandelten
RCC-Patienten berichtet. Die Ereignisse
waren Grad 2 oder 3. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 10,0 Wochen.

In der RCC-Studie mit nicht vorbehandel-
ten Patienten (CABOSUN) wurden Gl-Per-
forationen bei 2,6 % (2/78) der mit Cabo-
zantinib behandelten Patienten berichtet.
Die Ereignisse waren Grad 4 und 5.

In der HCC-Studie (CELESTIAL) wurden
Gl-Perforationen bei 0,9 % (4/467) der mit
Cabozantinib behandelten Patienten be-
richtet. Die Ereignisse waren Grad 3 oder 4.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
5,9 Wochen.

Perforationen mit tédlichem Ausgang sind
unter Cabozantinib im klinischen Programm
aufgetreten.

Hepatische Enzephalopathie (siehe Ab-
schnitt 4.4)

In der HCC-Studie (CELESTIAL) wurde bei
5,6 % (26/467) der mit Cabozantinib behan-
delten Patienten von hepatischer Enzepha-
lopathie (hepatische Enzephalopathie, En-
zephalopathie, hyperammonéamische Enze-
phalopathie) berichtet; 2,8 % mit Grad 3-4
Ereignissen und ein (0,2 %) Grad 5 Ereig-
nis. Die mediane Zeit bis zum Auftreten be-
trug 5,9 Wochen. Es wurden keine Falle
von hepatischer Enzephalopathie in den
RCC-Studien (METEOR und CABOSUN)
berichtet.

Diarrhé (siehe Abschnitt 4.4)

In der RCC-Studie nach vorangegange-
ner zielgerichteter Therapie gegen VEGF
(METEOR) wurde bei 74 % (245/331) der
mit Cabozantinib behandelten RCC-Pa-
tienten von Diarrhd berichtet; 11 % mit
Grad 3—-4 Ereignissen. Die mediane Zeit
bis zum Auftreten betrug 4,9 Wochen.

In der RCC-Studie mit nicht vorbehandel-
ten RCC-Patienten (CABOSUN) wurde bei
73% (57/78) der mit Cabozantinib behan-
delten Patienten von Diarrhd berichtet;
10 % mit Grad 3—-4 Ereignissen.

In der HCC-Studie (CELESTIAL) wurde bei
54% (251/467) der mit Cabozantinib be-
handelten Patienten von Diarrh® berichtet;
9,9% mit Grad 3-4 Ereignissen. Die me-
diane Zeit bis zum Auftreten betrug
4,1 Wochen. Diarrh¢ flUhrte bei 84/467
(18 %), 69/467 (15 %) bzw. 5/467 (1 %) der
Patienten zu Dosismodifikationen, -unter-
brechungen bzw. Behandlungsabbrichen.

021250-50075
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Tabelle 2: In klinischen Studien oder nach Markteinfiihrung berichtete Nebenwirkungen bei Patienten unter Behandlung mit Cabo-

erkrankungen

zantinib
Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
gemaB MedDRA
Infektionen und parasitére Abszess
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes und An&mie, Thrombozytopenie? Neutropenie?, Lymphopenie?
des Lymphsystems
Endokrine Erkrankungen Hypothyreose®
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Appetitabnahme, Dehydratation, Hypophosphat-
stérungen Hypomagnesiamie®, &mie®, Hyponatriamie®, Hypo-
Hypokaliamie®, kalzamie®, Hyperkaliamie®,
Hypoalbuminémie® Hyperbilirubindmie®, Hyper-
glykamie®, Hypoglykamie®
Erkrankungen des Nervensystems | Dysgeusie, Kopfschmerzen, Periphere Neuropathie Kréampfe Schlaganfall
Schwindel (einschlieBlich sensorisch)
Erkrankungen des Ohrs und Tinnitus
des Labyrinths
Herzerkrankungen Herzinfarkt
GefaBerkrankungen Hypertonie®, Hamorrhagie* Tiefe Venenthrombose, Aneurysmen und
vendse Thrombose, Arteriendissektion
arterielle Thrombose
Erkrankungen der Atemwege, Dysphonie, Dyspnoe, Husten Lungenembolie
des Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- Diarrhé*, Ubelkeit, Erbrechen, Gastrointestinale Perforation®, Pankreatitis
intestinaltrakts Stomatitis, Obstipation, Fisteln*, gastro6sophagale
abdominale Schmerzend, Refluxkrankheit, H&morrhoiden,
Dyspepsie, abdominale Schmerzen im Mund, Mund-
Oberbauch-Schmerzen trockenheit, Dysphagie,
Glossodynie
Leber- und Gallenerkrankungen Hepatische Enzephalopathie* Cholestatische
Hepatitis
Erkrankungen der Haut und Palmar-plantares Erythrodysés- | Pruritus, Alopezie, trockene
des Unterhautzellgewebes thesie-Syndrom, Hautausschlag Ijaut, aknedhnliche Dermatitis,
Anderung der Haarfarbe,
Hyperkeratose
Skelettmuskulatur-, Schmerzen in den Extremitaten | Muskelkrampfe, Arthralgie Kieferosteo-
Bindegewebs- und Knochen- nekrose

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Proteinurie

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden
am Verabreichungsort

Erschopfung, Schleimhautent-
zlindung, Asthenie, periphere
Odeme

Untersuchungen

Gewichtsabnahme, Anstieg der
ALT-, AST-Serumspiegel

Anstieg der ALP-, Gamma-Gilu-
tamyl-Transferase-, Kreatinin-,
Amylase-, Lipase-, Cholesterin-
Serumspiegel®, Triglyzeride im
Blut erhohte

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen

Wundheilungs-
stérungen’

021250-50075

* Siehe Abschnitt 4.8 Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.

Folgende Bezeichnungen von Nebenwirkungen wurden kombiniert, um die entsprechenden Haufigkeitskategorien ableiten zu kénnen:

a Erniedrigte hdmatologische Parameter: Lymphopenie und Lymphozytenzahl erniedrigt, Neutropenie und Neutrophilenzahl erniedrigt, Thrombo-
zytopenie und Thrombozytenzahl erniedrigt

b Erniedrigte biochemische Parameter: Hypoalbuminamie und Albumin im Blut erniedrigt, Hypokalzamie und Calcium im Blut erniedrigt, Hypo-
glykédmie und Glucose im Blut erniedrigt, Hypokalidmie und Kalium im Blut erniedrigt, Hypomagnesiamie und Magnesium im Blut erniedrigt,
Hyponatridmie und Natrium im Blut erniedrigt, Hypophosphatédmie und Phosphat im Blut erniedrigt

¢ Erhohte biochemische Parameter: Cholesterin im Blut erhoht und Hypercholesterindmie, Hyperbilirubindmie und Bilirubin im Blut erhéht, Hyper-
glyk&mie und Glucose im Blut erhdht, Hypothyreose und Thyroidea stimulierendes Hormon im Blut erhéht, Hyperkalidmie und Kalium im Blut
erhoht, Triglyzeride erhdht und Hypertriglyzeridamie

9 Abdominale Schmerzen, abdominale Beschwerden, Ober- und Unterbauchschmerzen

¢ Hypertonie und erhéhter Blutdruck

f verzbgerte Heilung und Komplikation an der Inzisionsstelle
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Fisteln (siehe Abschnitt 4.4)

In der RCC-Studie nach vorangegangener
zielgerichteter Therapie gegen VEGF (ME-
TEOR) wurden Fisteln bei 1,2 % (4/331) der
mit Cabozantinib behandelten Patienten
berichtet, inklusive Analfisteln bei 0,6 %
(2/331) der mit Cabozantinib behandelten
Patienten. Mit Ausnahme eines Grad-3-Er-
eignisses handelte es sich um Grad-2-Er-
eignisse. Die mediane Zeit bis zum Auftre-
ten betrug 30,3 Wochen.

In der RCC-Studie mit nicht vorbehandel-
ten Patienten (CABOSUN) wurden keine
Falle von Fisteln berichtet.

In der HCC-Studie (CELESTIAL) wurde bei
1,5% (7/467) der HCC-Patienten von Fis-
teln berichtet. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 14 Wochen.

Im klinischen Programm mit Cabozantinib
sind Fisteln mit tédlichem Verlauf aufgetre-
ten.

Blutungen (siehe Abschnitt 4.4)

In der RCC-Studie nach vorangegangener
zielgerichteter Therapie gegen VEGF
(METEOR) betrug die Inzidenz schwerer
hamorrhagischer Ereignisse (Grad > 3) 2,1 %
(7/331) bei den mit Cabozantinib behandel-
ten RCC-Patienten. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 20,9 Wochen.

In der RCC-Studie mit nicht vorbehandelten
Patienten (CABOSUN) betrug die Inzidenz
fur schwere hé&morrhagische Ereignisse
(Grad > 3) 5,1% (4/78) bei mit Cabozanti-
nib behandelten RCC-Patienten.

In der HCC-Studie (CELESTIAL) lag die Inzi-
denz schwerer hamorrhagischer Ereignisse
(Grad > 3) bei 7,3% (34/467) fur die mit
Cabozantinib behandelten Patienten. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
9,1 Wochen.

Im klinischen Programm mit Cabozantinib
sind Blutungen mit tédlichem Verlauf aufge-
treten.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-
Syndrom (PRES) (siehe Abschnitt 4.4)
Es wurde kein Fall von PRES in den
METEOR- oder CABOSUN- bzw. CELES-
TIAL-Studien berichtet; in anderen Klini-
schen Studien wurde selten von PRES be-
richtet (2/4.872 Patienten; 0,04 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von groBer

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber

das nationale Meldesystem anzuzeigen:

e In Deutschland Uber das Bundesinstitut
fir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de

e In Osterreich tiber das Bundesamt fiir Si-
cherheit im Gesundheitswesen, Traisen-
gasse 5, 1200 WIEN, OSTERREICH, Fax:
+43 (0) 50 555 36207, Website: http://
www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezifische Behandlung bei
einer Uberdosierung mit Cabozantinib und

magliche Symptome einer Uberdosierung
sind nicht bekannt.

Im Fall einer vermuteten Uberdosierung
sollten Cabozantinib ausgesetzt und sup-
portive MaBnahmen eingeleitet werden. Die
Stoffwechselparameter sollten durch Klini-
sche Laboruntersuchungen mindestens ein-
mal wdchentlich oder klinisch angemessen
kontrolliert werden, um mogliche Hinweise
auf Verédnderungen beurteilen zu kdnnen.
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
einer Uberdosierung sollten symptomatisch
behandelt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineo-
plastisches Mittel, Proteinkinase-Inhibitor,
ATC-Code: LOT1XE26

Wirkmechanismus

Cabozantinib ist ein niedermolekularer Wirk-
stoff, der mehrere Rezeptortyrosinkinasen
(RTK) hemmt, die an Tumorwachstum und
Angiogenese, am pathologischen Knochen-
umbau, an Arzneimittelresistenz und der Ent-
wicklung von Metastasen bei der Krebser-
krankung beteiligt sind. Die Hemmwirkung
von Cabozantinib wurde an verschiedenen
Kinasen untersucht. Cabozantinib wurde
dabei als Inhibitor von MET (Hepatozyten-
Wachstumsfaktor-Rezeptorprotein)-  und
VEGF (vaskuldrer endothelialer Wachs-
tumsfaktor)-Rezeptoren identifiziert. DarU-
ber hinaus hemmt Cabozantinib auch an-
dere Tyrosinkinasen wie den GAS6-Rezeptor
(AXL), RET, ROS1, TYROS3, MER, den
Stammzellfaktor-Rezeptor (KIT), TRKB, Fms-
artige Tyrosinkinase-3 (FLT3) und TIE-2.

Pharmakodynamische Wirkungen
Cabozantinib flhrte dosisabhangig in einem
breiten Spektrum préklinischer Tumormo-
delle zu einer Hemmung des Tumorwachs-
tums, zu einer Tumorregression und/oder
einer Hemmung der Metastasenbildung.

Kardiale Elektrophysiologie

Ein Anstieg des korrigierten QT-Intervalls
nach Fridericia (QTcF) um 10-15ms ge-
genUber dem Ausgangswert am Tag 29
(aber nicht am Tag 1) nach Beginn der Ca-
bozantinib-Behandlung (mit einer Dosis von
140 mg taglich) wurde in einer kontrollier-
ten klinischen Studie bei Patienten mit me-
dullarem Schilddriisenkarzinom beobach-
tet. Diese Wirkung war nicht mit einer Ver-
anderung der kardialen Wellenformmor-
phologie oder neuen Rhythmen assoziiert.
Keiner der in dieser Studie mit Cabozanti-
nib behandelten Patienten hatte ein QTcF
> 500 ms, das gilt auch fur die mit Cabo-
zantinib (60-mg-Dosis) behandelten Patien-
ten der RCC- oder HCC-Studien.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Daten bei RCC nach
vorangegangener zielgerichteter
Therapie gegen VEGF

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
CABOMETYX wurde flr die Behandlung
von RCC nach vorangegangener zielge-
richteter Therapie gegen VEGF in einer ran-
domisierten,  offenen,  multizentrischen
Phase-3-Studie (METEOR) untersucht. Pa-

tienten (N = 658), die ein fortgeschrittenes
RCC mit einer Klarzellkomponente aufwie-
sen und die zuvor mindestens einen VEGF-
Rezeptor-Tyrosin-Kinase-Inhibitor (VEGFR
TKI) erhalten hatten, wurden randomisiert
(1:1) mit CABOMETYX (N = 330) oder Eve-
rolimus (N = 328) behandelt. Die Patienten
konnten schon andere Vortherapien, ein-
schlieBlich Zytokinen und Antikorper, die
gegen VEGF oder den Programmed-
Death-1 (PD-1)-Rezeptor bzw. seine Ligan-
den gerichtet sind, erhalten haben. Patien-
ten mit behandelten Hirnmetastasen waren
zugelassen. Das progressionsfreie Uberle-
ben (PFS) wurde verblindet von einem un-
abhangigen radiologischen Expertengrem-
ium ausgewertet; die primare Analyse wur-
de nach den ersten 375 randomisierten
Patienten durchgefiihrt. Sekundére Wirk-
samkeitsendpunkte umfassten die objekti-
ve Ansprechrate (ORR) und das Gesamt-
Uberleben (OS). Tumorbewertungen wur-
den alle 8 Wochen flr die ersten 12 Monate
durchgefihrt, im weiteren Verlauf alle
12 Wochen.

Die Ausgangswerte bezlglich Demogra-
phie und Krankheitsmerkmale waren zwi-
schen den CABOMETYX- und Everolimus-
Armen ahnlich. In der Mehrzahl waren die
Patienten mannlich (75 %) mit einem Durch-
schnittsalter von 62 Jahren. 71 % erhielten
nur eine VEGFR-TKI-Vortherapie; 41 % der
Patienten erhielten Sunitinib als einzige
VEGFR-TKI-Vortherapie. GemaB der Pro-
gnose-Risikofaktoren des Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) wiesen
46 % eine gunstige (0 Risikofaktoren), 42 %
eine mittlere (1 Risikofaktor) und 13 % eine
schlechte (2 oder 3 Risikofaktoren) Progno-
se auf. Bei 54 % der Patienten lagen Meta-
stasen in 3 oder mehr Organen vor, darun-
ter Lunge (63 %), Lymphknoten (62 %), Le-
ber (29 %) und Knochen (22 %). Die mittlere
Behandlungsdauer betrug 7,6 Monate (Be-
reich: 0,3-20,5) flr Patienten, die CABO-
METYX und 4,4 Monate (Bereich: 0,21-18,9)
fUr Patienten, die Everolimus erhielten.

Das PFS fir CABOMETYX wies eine sta-
tistisch signifikante Verbesserung gegen-
Uber Everolimus (Abbildung 1 und Tabelle 3
auf Seite 7) auf. Zum Zeitpunkt der
PFS-Analyse wurde eine geplante Zwi-
schenanalyse zum OS durchgeflhrt; bei
dieser wurde die Grenze zur statistischen
Signifikanz (202 Ereignisse, HR = 0,68
[0,51; 0,90], p = 0,006) noch nicht erreicht.
In einer nachfolgenden ungeplanten Zwi-
schenanalyse zum OS wurde im Vergleich
zu Everolimus fUr die mit CABOMETYX ran-
domisiert behandelten Patienten eine sta-
tistisch signifikante Verbesserung nachge-
wiesen (320 Ereignisse, Median: 21,4 Mo-
nate gegentber 16,5 Monate; HR = 0,66
[0,63; 0,83], p=0,0003; Abbildung 2 auf
Seite 7). Vergleichbare Ergebnisse zum
OS wurden mit einer Follow-up-Analyse
(deskriptiv) bei 430 Ereignissen beobachtet.

Explorative Analysen zu PFS und OS zeig-
ten in der ITT-Population ebenfalls im Ver-
gleich zu Everolimus durchgehend Ergeb-
nisse zu Gunsten von CABOMETYX Uber
unterschiedliche Subgruppen hinweg, ge-
maB Alter (< 65 vs. > 65), Geschlecht,
MSKCC-Risikogruppe (glnstig, mittel,
hoch), ECOG-Status (0 vs. 1), Zeit von der
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve zum progressionsfreien Uberleben, bewertet von
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vs. > 1 Jahr), MET-Tumorstatus (hoch vs.
niedrig vs. unbekannt), Knochenmetasta-
sen (nicht vorhanden vs. vorhanden), vis-
zerale Metastasen (nicht vorhanden vs. vor-
handen), viszerale und Knochenmetastasen
(nicht vorhanden vs. vorhanden), Anzahl
der Vortherapien mit VEGFR-TKI (1 vs.
> 2) und Dauer der ersten VEGFR-TKI-Vor-
therapie (< 6 Monate vs. > 6 Monate).

Die Ergebnisse zur objektiven Ansprech-
rate sind in Tabelle 4 auf Seite 8 zusam-
mengefasst.

Klinische Daten bei nicht vorbehandel-
tem RCC

Die Sicherheit und Wirksamkeit von CABO-
METYX bei der Therapie des nicht vorbe-
handelten RCC wurden in einer randomi-
sierten, offenen, multizentrischen Studie
(CABOSUN) untersucht. Patienten (N = 157)
mit nicht vorbehandeltem, Ilokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem RCC mit
einer Klarzellkomponente wurden 1:1 ran-
domisiert, um CABOMETYX (N = 79) oder
Sunitinib (N = 78) zu erhalten. Die Patienten
mussten ein mittleres oder hohes Risiko
aufweisen, wie es gemaB den Kategorien
der Risikogruppen durch das International
Metastatic RCC Database Consortium
(IMDC) definiert wurde. Die Patienten wur-
den anhand der IMDC-Risikogruppe und
des Vorhandenseins von Knochenmetasta-
sen (ja/nein) stratifiziert. Vor Beginn der
Behandlung hatten ca. 75 % der Patienten
eine Nephrektomie.

Bei einer Erkrankung mit mittlerem Risiko
waren ein oder zwei der folgenden Risiko-
faktoren vorhanden, wéhrend bei hohem
Risiko drei oder mehr Faktoren vorlagen:
Dauer ab Diagnose RCC bis systemische
Behandlung < 1 Jahr, HGB < LLN, korri-
giertes Kalzium > ULN, KPS < 80 %, Neu-
trophilenzahl > ULN und Thrombozytenzahl
> ULN.

Der primare Endpunkt war PFS. Sekundare
Wirksamkeitsendpunkte waren ORR und OS.
Tumorbewertungen wurden alle 12 Wochen
durchgeflhrt.

Die Ausgangswerte bezliglich Demographie
und Krankheitsmerkmale waren zwischen
den CABOMETYX- und Sunitinib-Armen
ahnlich. In der Mehrzahl (78 %) waren die
Patienten mannlich mit einem mittleren Alter
von 62 Jahren. Die Patientenverteilung auf
die IMDC-Risikogruppen ergab 81 9% mit
mittlerem Risiko (1-2 Risikofaktoren) und
19 % mit hohem Risiko (> 3 Risikofaktoren).
In der Mehrzahl (87 %) hatten die Patienten
einen ECOG-Performance-Status von 0O
oder 1; 183% hatten einen ECOG-Perfor-
mance-Status von 2. Knochenmetastasen
wiesen 36 % der Patienten auf.

Basierend auf der retrospektiven, verblinde-
ten IRC-Bewertung wurde fiur CABOMETYX
verglichen mit Sunitinib eine statistisch sig-
nifikante Verbesserung fir PFS nachgewie-
sen (Abbildung 3 auf Seite 8 und Ta-
belle 5 auf Seite 9). Die PFS-Ergebnis-
se der PriUfarzt- und IRC-ermittelten Ana-
lysen waren konsistent.

Patienten mit sowohl positivem als auch
negativem MET-Status zeigten unter CA-
BOMETYX eine vorteilhafte Wirkung vergli-
chen mit Sunitinib; bei Patienten mit einem
positiven MET-Status war die Wirksamkeit
héher als bei Patienten mit einem negativen
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einem unabhéngigen radiologischen Expertengremium bei RCC-Patien-
ten nach vorangegangener zielgerichteter Therapie gegen VEGF (fiir die
ersten 375 Patienten nach Randomisierung) (METEOR)
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CABOMETYX 187 152 92 68 20 6 2
Everolimus 188 99 46 29 10 2 0

Tabelle 3: Zusammenfassung der PFS-Beurteilung gemaB dem unabhangigen radio-
logischen Expertengremium bei RCC-Patienten nach vorangegangener
zielgerichteter Therapie gegen VEGF (METEOR)

Primére PFS-Analysen-Population Intent-to-Treat-Population
Endpunkt CABOMETYX Everolimus CABOMETYX Everolimus
N =187 N =188 N =330 N =328
Medianes PFS
(95% KI), Monate| 7,4 (5,6; 9,1) 3,8(3,7; 5,4) 7,4 (6,6; 9,1) 3,98,7;5,1)
HR (95 % KI),
p-Wert' 0,58 (0,45; 0,74), p < 0,0001 0,51 (0,41; 0,62), p < 0,0001

'stratifizierter Log-Rank-Test

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben bei RCC-Patienten nach
vorangegangener zielgerichteter Therapie gegen VEGF (METEOR)
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Anzahl mit Risiko: Monate
CABOMETYX 330 318 296 264 178 105 41 6 3 0
Everolimus 328 307 262 229 141 82 32 8 1 0

MET-Status (HR = 0,32 (0,16; 0,63) vs.
0,67 (0,37; 1,23)).

Die CABOMETYX-Behandlung war mit
einem Trend fir l&ngeres Uberleben assozi-
iert, verglichen mit Sunitinib (Tabelle 5). Die
Studie war nicht auf OS-Analysen ausge-
legt, und die Daten sind vorlaufig.

Die Ergebnisse zur objektiven Ansprechrate
(ORR) sind in Tabelle 5 auf Seite 9 zu-
sammengefasst.

Klinische Daten beim Leberzellkarzinom

Die Sicherheit und Wirksamkeit von CABO-
METYX wurden in einer randomisierten, dop-
pelblinden, Placebo-kontrollierten Phase-3-
Studie (CELESTIAL) untersucht. Patienten
mit HCC (N = 707), fur die eine kurative
Therapie nicht geeignet ist und die zuvor
Sorafenib gegen die fortgeschrittene Er-
krankung erhielten, wurden randomisiert
(2:1) mit CABOMETYX (N = 470) oder Pla-




Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)

CABOMETYX™ 20 mg/40 mg/60 mg
Filmtabletten

IPSEN PHARMA

Tabelle 4: Zusammenfassung der ORR-Bewertung gemaB dem unabhéngigen radio-
logischen Expertengremium (IRC) und gemaB Priifarzt bei RCC-Patienten
nach vorangegangener zielgerichteter Therapie gegen VEGF

Primére ORR Analyse (IRC) ORR Priifarzt-Analyse

Intent-to-Treat-Population Intent-to-Treat-Population
Endpunkt CABOMETYX Everolimus CABOMETYX Everolimus

N =330 N = 328 N =330 N =328

ORR (nur partiel-
les Ansprechen)
(95 %K) 17% (13%, 22%)| 3% (2%, 6%) [24% (19%, 29%)| 4% (2%, 7 %)
p-Wert! p < 0,0001 p < 0,0001
Partielles
Ansprechen 17 % 3% 24 % 4%
Mediane Zeit bis
erstes Anspre-
chen, Monate
(95 % Ki) 1,91 (1,6, 11,00 | 2,14 (1,9;9,2) 1,91 (1,3;9,8) 3,50 (1,8; 5,6)
Stabile Erkran-
kung als bestes
Ansprechen 65 % 62 % 63 % 63 %
Fortschreiten der
Erkrankung als
bestes Anspre-
chen 12% 27 % 9% 27%

1Chi-Quadrat-Test

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve zum progressionsfreien Uberleben gem. IRC bei
nicht vorbehandelten RCC-Patienten
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Anzahl mit Risiko:
CABOMETYX 79 51 37 24 22 18 12 5 2 1 0
Sunitinib 78 36 21 12 9 5 3 2 1 0 0

cebo (N =237) behandelt. Die Patienten
konnten zuvor eine andere systemische
Therapie gegen die fortgeschrittene Er-
krankung, zusatzlich zu Sorafenib, erhalten
haben. Die Randomisierung wurde nach
Atiologie der Krankheit (HBV [mit oder ohne
HCV], HCV [ohne HBV] oder andere), geo-
graphische Region (Asien, andere Regio-
nen) und Vorliegen einer extrahepatischen
Ausbreitung der Krankheit und/oder ma-
krovaskularen Invasion (ja/nein) stratifiziert.

Primarer Wirksamkeitsendpunkt war das
Gesamtlberleben (OS). Sekundéare Wirk-
samkeitsendpunkte waren das progressi-
onsfreie Uberleben (PFS) und die objektive
Ansprechrate (ORR), wie vom Prifarzt ge-
maB Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours (RECIST) 1.1-Kriterien festgestellt.
Tumorbewertungen wurden alle 8 Wochen

durchgeflihrt. Die Patienten setzten nach
radiologisch nachgewiesener Progression
der Erkrankung die verblindete Studienbe-
handlung so lange fort, wie sie klinisch da-
von profitierten oder bis eine anschlieBende
systemische oder lokale Leber-Krebs-Thera-
pie notwendig wurde. Crossover von Place-
bo auf Cabozantinib war wahrend der ver-
blindeten Behandlungsphase nicht erlaubt.

Demografie und Krankheitsmerkmale waren
im CABOMETYX- und Placebo-Arm zum
Ausgangszeitpunkt vergleichbar und waren
fur alle randomisiert behandelten 707 Pa-
tienten wie folgt:

Mannlich: 82 %

Durchschnittsalter: 64 Jahre

Kaukasier: 56 %, Asiaten: 34 %
ECOG-Performance-Status von 0: 53 % bzw.
ECOG- Performance-Status von 1: 47 %

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Child-Pugh A: 99 %, Child-Pugh B: 1 %.
HCC-Atiologie: 38 % Hepatitis-B-Viren (HBV),
21 % Hepatitis-C-Viren (HCV) und 40%
andere (weder HBV noch HCV)
Vorhandensein makroskopischer vaskularer
Invasion und/oder extrahepatischer Tumor-
ausbreitung: 78 %

Alpha-Fetoprotein (AFP)-Spiegel > 400 pg/!:
41%

Therapieverfahren wie lokoregionale trans-
arterielle Embolisation oder Chemoinfusion:
44 %

Strahlentherapie vor der Behandlung mit
Cabozantinib: 37 %

Mediane Dauer der Behandlung mit Sorafe-
nib: 5,32 Monate

Zweiundsiebzig Prozent (72 %) der Patien-
ten erhielten zuvor ein systemisches Thera-
pieschema fUr die fortgeschrittene Erkran-
kung, 28 % erhielten zuvor zwei.

Fur CABOMETYX konnte im Vergleich zu
Placebo eine statistisch signifikante Ver-
besserung fiir OS gezeigt werden (Tabelle 6
und Abbildung 4 auf Seite 10).

Die PFS- und ORR-Ergebnisse sind in Ta-
belle 6 auf Seite 10 zusammengefasst.

Siehe Abbildung 5 auf Seite 11

Der Anteil an Patienten, die unabhangig von
einer Strahlentherapie oder anderen Lokal-
therapie eine nicht im Protokoll vorgeschrie-
bene systemische antitumordse Therapie
(NPACT) erhielten, betrug 26 % im Cabo-
zantinib-Arm vs. 33% im Placebo-Arm.
Patienten, die diese Therapien erhielten,
mussten die Studienbehandlung abbrechen.
Eine explorative OS-Analyse, unter Aus-
schluss von NPACT, untersttzte die prima-
re Analyse: Die an Stratifizierungsfaktoren
(gem. IxRS) angepasste HR betrug 0,66
(95% KI: 0,562; 0,84; stratifizierter Log-
Rank p-Wert = 0,0005). Die Kaplan-Meier-
Schatzungen fur die mediane Dauer des
OS waren 11,1 Monate im Cabozantinib-
Arm vs. 6,9 Monate im Placebo-Arm; eine
geschatzte Differenz der Mediane von
4,2 Monaten.

Die nicht-krankheitsspezifische Lebensqua-
litdt (QolL) wurde mit EuroQoL EQ-5D-5L
als Messinstrument bewertet. Wahrend der
ersten Behandlungswochen wurde fiir CA-
BOMETYX vs. Placebo eine vortbergehend
negative Wirkung auf den EQ-5D-Index-
Score beobachtet. Nach diesem Zeitraum
waren nur begrenzt QolL-Daten verfligbar.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur CABOMETYX eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen padiatrischen Alters-
klassen fur die Behandlung von Leberzell-
karzinom und Nieren- bzw. Nierenbecken-
karzinomen (ausgenommen Nephroblastom,
Nephroblastomatose, Klarzellsarkom, meso-
blastisches Nephrom, Nierenmarkkarzinom
und rhabdoider Tumor der Niere) gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Resorption
Nach oraler Gabe von Cabozantinib treten
maximale Cabozantinib-Plasmakonzentra-
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Tabelle 5: Ergebnisse zur Wirksamkeit der Behandlung bei nicht vorbehandelten RCC-
Patienten (ITT-Population, CABOSUN)

CABOMETYX
(N =79)

Sunitinib
(N =78)

Progressionsfreies Uberleben (PFS) gem. IRC?

Medianes PFS in Monaten (95 % Ki)

8662140 | 53(30;82)

HR (95 % KI); stratifiziert® ¢

0,48 (0,32; 0,73)

Zweiseitiger log-rank p-Wert: stratifiziert®

p = 0,0005

Progressionsfreies Uberleben (PFS) gem. Priifarzt

Medianes PFS in Monaten (95 % Ki)

83(6,5124) | 54(34;82)

HR (95 % KI); stratifiziert®¢

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

Zweiseitiger log-rank p-Wert: stratifiziert®

p = 0,0042

Gesamtiiberleben

Medianes OS in Monaten (95 % Ki)

30,3 (14,6; NE) [21,0(16,3; 27,0)

HR (95 % Ki); stratifiziert®c

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

Objektive Ansprechrate N (%) gem. IRC

Bildung des Metaboliten XL184 N-Oxid in
einer NADPH katalysierten humanen Leber-
mikrosomen  (HLM)-Inkubation um > 80 %
hemmte. Im Gegensatz dazu hatten neu-
tralisierende Antikdrper gegen CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19,
CYP2D6 und CYP2E1 keine Wirkung auf
die Bildung von Cabozantinib-Metaboliten.
Ein neutralisierender Antikdrper gegen
CYP2C9 zeigte nur eine minimale Wirkung
auf die Metabolitenbildung von Cabozantinib
(d.h. eine Reduktion um < 20 %).

Elimination

In einer Populations-PK-Analyse zu Cabo-
zantinib mit Daten von 1.883 Patienten und
140 gesunden Probanden lag die terminale
Plasmahalbwertszeit von Cabozantinib nach
oraler Gabe unterschiedlicher Dosen von
20 mg bis 140 mg bei etwa 110 Stunden.
Die mittlere Clearance (CL/F) im Steady-
State wurde auf ungefahr 2,48 I/h geschétzt.
Innerhalb eines 48-t&gigen Probenzeitraums
nach Gabe einer Einzeldosis von '“C-Cabo-
zantinib wurden bei gesunden Probanden
etwa 81% der insgesamt verabreichten
Radioaktivitat festgestellt, und zwar 54 %
im Féazes und 27 % im Urin.

Pharmakokinetik bei speziellen Patienten-

2 in Ubereinstimmung mit EU-Zensierung
b Stratifizierungsfaktoren gem. IxRS beinhalten d
hohes Risiko) und Knochenmetastasen (ja/nein).

tionen 3 bis 4 Stunden nach der Einnahme
auf. Die Plasmakonzentrations-Zeit-Profile
zeigen einen zweiten Resorptionsgipfel un-
gefahr 24 Stunden nach der Einnahme,
was darauf schlieBen lasst, dass Cabozan-
tinib mdglicherweise einem enterohepati-
schen Kreislauf unterliegt.

Bei wiederholter taglicher Gabe von 140 mg
Cabozantinib Uber 19 Tage akkumuliert
Cabozantinib im Mittel auf das etwa 4- bis
5-Fache (auf Basis der AUC) im Vergleich
zur Gabe einer Einzeldosis. Der Steady-
State ist etwa am Tag 15 erreicht.

Der Verzehr einer sehr fetthaltigen Mahizeit
flhrte bei gesunden Probanden, die eine
Einzeldosis von 140 mg Cabozantinib oral
erhalten hatten, zu einem moderaten Anstieg
der Cpax und der AUC-Werte (41 % bzw.
57 %) im Vergleich zum nichternen Zu-
stand. Es liegen keine Informationen Uber
den genauen Einfluss einer Mahizeit vor,
wenn diese 1 Stunde nach Gabe von Ca-
bozantinib verzehrt wird.

Es konnte keine Biodquivalenz zwischen
der Cabozantinib Kapsel- und der Tablet-
tenformulierung nach Gabe einer Einzeldo-
sis von 140 mg bei gesunden Probanden
nachgewiesen werden. Ein Anstieg um 19 %
wurde flr C.. bei der Tablettenformulie-
rung (CABOMETYX) im Vergleich zur Kap-
selformulierung (COMETRIQ) beobachtet.
Der Unterschied in der AUC lag unter 10 %
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ie IMDC-Risikokategorien (mittleres Risiko,

¢ Geschatzt mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell, angepasst an Stratifizierungsfaktoren
gem. IxRS. Hazard Ratio < 1 indiziert PFS zugunsten von Cabozantinib.

zwischen der Cabozantinib Tabletten (CA-
BOMETYX)- und Kapsel (COMETRIQ)-For-
mulierung.

Verteilung

Cabozantinib bindet in hohem MaBe an
menschliche Plasmaproteine mit einer in-
vitro-Plasmaproteinbindung von > 99,7 %.
Das auf der Grundlage eines populations-
pharmakokinetischen (PK) Modells ermittel-
te Verteilungsvolumen des zentralen Kom-
partiments (Vc/F) wird auf 212 | geschatzt.
Bei Patienten mit leicht oder mittelschwer
eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion
war die Proteinbindung nicht verandert.

Biotransformation

Cabozantinib wurde in vivo metabolisiert.
Mit einer Plasmaexposition (AUC) von jeweils
mehr als 10% der Muttersubstanz waren
vier Metaboliten nachweisbar: XL184-N-
Oxid, XL184-Amid-Spaltungsprodukt, XL184-
Monohydroxysulfat und das Sulfat eines
6-Desmethylamid-Spaltungsprodukts. Die
zwei nicht konjugierten Metaboliten (XL184-
N-Oxid und XL184-Amid-Spaltungspro-
dukt), die < 1% der inhibitorischen Potenz
der Muttersubstanz Cabozantinib auf die
Ziel-Kinase besitzen, machen jeweils < 10 %
der gesamten arzneimittelbedingten Plas-
maexposition aus.

Cabozantinib ist ein Substrat fir den
CYP3A4-Metabolismus in vitro, da ein neu-
tralisierender Antikdrper gegen CYP3A4 die

Niereninsuffizienz

In einer Studie zur eingeschréankten Nieren-
funktion, in der einmalig eine Dosis von
60 mg Cabozantinib gegeben wurde, waren
die Verhaltnisse der geometrischen Kleinst-
quadrat-Mittelwerte flr Cabozantinib im
Plasma fur Cpa und AUCq_jns um 19 % bzw.
30% hoher fur Patienten mit leicht einge-
schrankter Nierenfunktion (90 %-KI flr Cpax
91,60 % bis 155,51 %; AUCq_ iy 98,79 %
bis 171,26 %) bzw. 2% und 6-7 % hdher
(90 %-KI fur Cax 78,64 % bis 133,52 %;
AUCq_ins 79,61 % bis 140,11 %) fur Patien-
ten mit mittelschwer eingeschrankter Nie-
renfunktion, verglichen mit nierengesunden
Patienten. Patienten mit schwer einge-
schrankter Nierenfunktion wurden nicht in
Studien untersucht.

Komplettes Ansprechen 0 0
Partielles Ansprechen 16 (20) 79
ORR (nur partielles Ansprechen) 16 (20) 79
Stabile Erkrankung 43 (54) 30 (38)
Progressive Erkrankung 14 (18) 23 (29)
Objektive Ansprechrate N (%) gem. Priifarzt

Komplettes Ansprechen 1(1) 0 gruppen
Partielles Ansprechen 25 (32) 9 (12)
ORR (nur partielles Ansprechen) 26 (33) 9(12)
Stabile Erkrankung 34 (43) 29 (37)
Progressive Erkrankung 14 (18) 19 (24)

Leberinsuffizienz

Basierend auf einer integrierten populations-
pharmakokinetischen Analyse zu Cabozan-
tinib bei gesunden Probanden und Krebs-
patienten (inklusive HCC) wurde bei Proban-
den mit normaler Leberfunktion (N = 1.425)
und leichter Leberfunktionsstorung (N = 558)
kein klinisch signifikanter Unterschied bzgl.
mittlerer Plasmaexposition von Cabozanti-
nib beobachtet. Es gibt nur begrenzt verflg-
bare Daten zu Patienten mit mittelschwerer
Leberfunktionsstérung (N = 15) gem. NCI-
ODWG (National Cancer Institut — Organ
Dysfunction Working Group)-Kriterien. Die
Pharmakokinetik von Cabozantinib wurde
bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung nicht untersucht.

Ethnie

Eine Populations-PK-Analyse ergab keine
klinisch relevanten PK-Unterschiede fur Ca-
bozantinib in Bezug auf die ethnische Ab-
stammung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Folgende Nebenwirkungen wurden nicht in
klinischen Studien beobachtet, traten aber
bei Tieren nach Exposition im humanthera-
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Tabelle 6: Wirksamkeitsergebnisse zu HCC (ITT-Population, CELESTIAL)

CABOMETYX Placebo
(N = 470) (N = 237)
Gesamtiiberleben
Medianes OS in Monaten (95 % Ki) 10,2 (9,1; 12,0 | 8,0 (6,8; 9,4)

HR (95 % Ki)'-2

0,76 (0,63; 0,92)

p-Wert' p = 0,0049
Progressionsfreies Uberleben (PFS)3

Medianes PFS in Monaten (95 % Ki) 5,2 (4,0; 5,5) | 1,9(1,9;1,9)
HR (95 % Ki)' 0,44 (0,36; 0,52)

p-Wert! p < 0,0001

Kaplan-Meier-Schatzungen zu Patienten
(%), die 3 Monate ereignisfrei sind

% (95 % KI) 67,0% 33,3%
(62,2%; 71,3 %) (27,1 %; 39,7 %)

Objektive Ansprechrate N (%)3

Komplettes Ansprechen (CR) 0 0

Partielles Ansprechen (PR) 18 (4) 1(0,4)

ORR (CR+PR) 18 (4) 1(0,4)

p-Wert !4 p = 0,0086

Stabile Erkrankung 282 (60) 78 (33)

Progressive Erkrankung 98 (21) 131 (55)

1 2-seitiger stratifizierter Log-Rank-Test mit Atiologie der Krankheit (HBV [mit oder ohne HCV],
HCV [ohne HBV] oder andere), geographische Region (Asien, andere Regionen) und Vorlie-
gen einer extrahepatischen Ausbreitung der Krankheit und/oder makrovaskularer Invasion
(ja/nein) als Stratifizierungsfaktoren (gem. [VRS-Daten)

2 geschatzt mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell

3 bewertet vom Prifarzt gem. RECIST 1.1

4 stratifiziert gem. Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Test

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben (CELESTIAL)
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peutischen Bereich auf und sind als mag-
licherweise relevant fur die klinische An-
wendung zu bewerten:

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Dosie-
rung Uber eine Dauer von bis zu 6 Mona-
ten, die an Ratten und Hunden durchge-
fuhrt wurden, waren die Zielorgane fur die
Toxizitat der Gl-Trakt, das Knochenmark,
Lymphgewebe, die Nieren und das Neben-
nierengewebe sowie der Reproduktions-
trakt. Der NOAEL (no observed adverse ef-
fect level) fUr diese Befunde lag unter der
klinischen Exposition in der vorgesehenen
therapeutischen Dosis.

Cabozantinib zeigte in einer Standardbatterie
von Genotoxizitdtsassays kein mutagenes
oder klastogenes Potenzial. Das kanzero-
gene Potential von Cabozantinib wurde in
zwei Spezies untersucht; in rasH2-trans-
genen Mausen und Sprague-Dawley-Rat-
ten. In der 2-Jahres-Karzinogenitatsstudie
an Ratten erhdhte Cabozantinib unabhan-
gig vom Geschlecht die Inzidenz von gut-
artigen Phaochromozytomen, allein oder in
Kombination mit malignen Phaochromozy-
tomen/komplexen malignen Ph&ochromo-
zytomen des Nebennierenmarks bei Expo-
sitionen deutlich unterhalb der humanthe-

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

rapeutischen Exposition. Die klinische Re-
levanz der beobachteten neoplastischen
Verédnderungen in Ratten ist unklar, aber
wahrscheinlich gering.

Cabozantinib war in rasH2-Mausmodellen
bei einer Exposition, die etwas Uber der be-
absichtigten humantherapeutischen Expo-
sition lag, nicht kanzerogen.

Fertilitatsstudien an Ratten zeigten eine Ab-
nahme der mannlichen und weiblichen
Fertilitat. Darlber hinaus wurde bei mann-
lichen Hunden unterhalb der klinischen Ex-
position in der vorgesehenen therapeuti-
schen Dosis eine Hypospermatogenese
beobachtet.

Studien zur embryo-fetalen Entwicklung
wurden an Ratten und Kaninchen durchge-
flhrt. Bei Ratten fUhrte Cabozantinib zu
Postimplantationsverlust, fetalem Odem,
Gaumen-/Lippenspalten, dermaler Aplasie
und geknicktem oder rudimentarem
Schwanz. Bei den Kaninchen verursachte
Cabozantinib fetale Weichgewebeverande-
rungen (reduzierte MilzgréBe, kleine oder
fehlende Lungenzwischenlappen) sowie
eine erhdhte Inzidenz aller Missbildungen
unter den Feten. Der NOAEL flr die em-
bryo-fetale Toxizitdt und die teratogenen
Befunde lag unter der klinischen Exposition
des Menschen im vorgesehenen therapeu-
tischen Dosisbereich.

Juvenile Ratten (vergleichbar mit einer pa-
diatrischen Population &lter als 2 Jahre)
zeigten nach Gabe von Cabozantinib erhoh-
te Leukozytenparameter, eine verminderte
Hamatopoese, ein im Pubertatsstadium
befindliches/unausgereiftes Fortpflanzungs-
system bei weiblichen Tieren (ohne verzo-
gerte Offnung der Vagina), Zahnfehlstellun-
gen, einen verringerten Knochenmineralge-
halt und verminderte Knochendichte, Le-
berpigmentierung und Lymphknotenhyper-
plasie. Die Befunde an Uterus/Eierstdcken
sowie die verminderte Hamatopoese waren
reversibel, die verdnderten Knochenpara-
meter und die Leberpigmentierung nicht.
Juvenile Ratten (vergleichbar mit einer pé-
diatrischen Population < 2 Jahre) zeigten
ahnliche behandlungsbedingte Befunde,
schienen aber im vergleichbarem Dosisbe-
reich sensitiver fir die Cabozantinib-beding-
te Toxizitat zu sein.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

HDPE-Flasche mit einem kindergesicher-
ten Verschluss aus Polypropylen und drei
Silicagel-Trocknungsmittel-Behalter. Jede
Flasche enthalt 30 Fimtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMERN

CABOMETYX 20 mg Filmtabletten
EU/1/16/1136/002

CABOMETYX 40 mg Filmtabletten
EU/1/16/1136/004

CABOMETYX 60 mg Filmtabletten
EU/1/16/1136/006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
09. September 2016

10. STAND DER INFORMATION
April 2020
Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfigbar.
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Deutschland:
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Verschreibungspflichtig

Osterreich:
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