CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CABOMETY X 20 mg tabletki powlekane
CABOMETYX 40 mg tabletki powlekane
CABOMETYX 60 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
CABOMETY X 20 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera (S)-jabtczan kabozantynibu w ilo$ci odpowiadajacej 20 mg
kabozantynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 15,54 mg laktozy.

CABOMETYX 40 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera (S)-jabtczan kabozantynibu w ilo$ci odpowiadajacej 40 mg
kabozantynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 31,07 mg laktozy.

CABOMETYX 60 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera (S)-jabtczan kabozantynibu w ilo$ci odpowiadajacej 60 mg
kabozantynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 46,61 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
CABOMETY X 20 mg tabletki powlekane

Okragte zotte tabletki bez linii podziatu, z wyttoczonym napisem ,,XL” po jednej stronie i,,20” po drugiej
stronie.

CABOMETY X 40 mg tabletki powlekane
Trojkatne zotte tabletki bez linii podziatu, z wyttoczonym napisem ,,XL” po jednej stronie i ,,40” po
drugiej stronie.

CABOMETY X 60 mq tabletki powlekane
Owalne zo6lte tabletki bez linii podziatu, z wyttoczonym napisem ,,XL” po jednej stronie i,,60” po drugiej
stronie.




4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Rak nerkowokomoérkowy (RCC)

Produkt leczniczy CABOMETY X w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego:

- jako pierwsza linia leczenia dorostych pacjentéw z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka (patrz
punkt 5.1)

- u dorostych pacjentow, u ktorych uprzednio zastosowano terapie celowana na czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGF) (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy CABOMETY X w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej
linii zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u dorostych pacjentow (patrz punkt 5.1).

Rak watrobowokomérkowy (HCC)
Produkt leczniczy CABOMETY X w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
watrobowokomorkowego (HCC) u dorostych uprzednio leczonych sorafenibem.

Zréznicowany rak tarczycy (DTC)

Produkt leczniczy CABOMETY X w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, zréznicowanego raka tarczycy u dorostych pacjentéw z opornoscia
na jod promieniotworczy lub niekwalifikujacych sie do tej terapii, u ktérych stwierdzono progresje
choroby w czasie poprzedniego leczenia systemowego lub po jego zakonczeniu.

Guzy neuroendokrynne (NET)

Produkt leczniczy CABOMETY X jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi
lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET) i
trzustkowymi (pNET), u ktorych doszto do progresji choroby po uprzednim zastosowaniu co najmnie;j
jednej terapii ogdlnoustrojowej innej niz analogi somatostatyny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem CABOMETY X powinien rozpocza¢ lekarz z doswiadczeniem w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Dawkowanie
Produkty lecznicze CABOMETY X tabletki i kabozantynib w kapsutkach nie sg rownowazne biologicznie
i nie nalezy ich stosowac zamiennie (patrz punkt 5.2).

Cabometyx w monoterapii

Zalecana dawka produktu CABOMETYX w RCC, HCC, DTC i NET wynosi 60 mg raz na dobe.
Leczenie nalezy kontynuowaé do czasu, w ktorym pacjent nie bedzie juz odnosi¢ korzysci klinicznych z
leczenia lub do momentu wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Produkt leczniczcy CABOMETYX w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego RCC

Zalecana dawka produktu leczniczego CABOMETY X wynosi 40 mg raz na dobe w skojarzeniu z
niwolumabem podawanym dozylnie w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie. Leczenie
nalezy kontynuowa¢ do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnych objawow toksycznosci.



Stosowanie niwolumabu nalezy kontynuowa¢ do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnych
objawow toksycznosci lub przez okres do 24 miesigcy u pacjentéw bez progresji choroby (informacje na
temat dawkowania niwolumabu podano w Charakterystyce Produktu Leczniczego [ChPL] niwolumabu).

Modyfikacja leczenia

Postepowanie w razie podejrzewanego dzialania niepozadanego produktu moze wymagac czasowego
przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki (patrz Tabela 1). Jesli w monoterapii konieczne jest
zmnigjszenie dawki, zaleca si¢ zmniejszy¢ ja do 40 mg na dobg, a nastepnie do 20 mg na dobe.

Gdy CABOMETYX jest podawany w skojarzeniu z niwolumabem, zaleca si¢ zmniejszenie dawki leku
CABOMETYX do 20 mg raz na dobg, a nastepnie do 20 mg co drugi dzien (w ChPL niwolumabu podano
zalecenia dotyczace modyfikacji dawkowania niwolumabu).

Przerwanie podawania zalecane jest w przypadku toksycznosci stopnia 3. lub wyzszego wg kryteriow
CTCAE lub tez nietolerowanej toksycznosci stopnia 2. Zmniejszenie dawki zalecane jest w przypadku
zdarzen, ktore w razie przedtuzajacego sie utrzymywania, moglyby sta¢ si¢ powazne lub nietolerowane.

W razie pomini¢cia dawki przez pacjenta, pacjent nie powinien przyjmowaé pominigtej dawki, jesli do
czasu przyjecia kolejnej pozostato mniej niz 12 godzin.

Tabela 1: Zalecane modyfikacje dawki produktu CABOMETYX w razie wystapienia dzialan
niepozadanych

Dzialanie niepozadane i ciezkos$¢

Modyfikacja leczenia

Dziatania niepozadane stopnia 1. lub
stopnia 2., ktdre sg tolerowane i tatwo
poddaja si¢ leczeniu

Modyfikacja dawki zwykle nie jest konieczna.

W zaleznosci od wskazan klinicznych nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie wspomagajace.

Dziatania niepozadane stopnia 2., ktdore
nie s3 tolerowane i nie ustepuja
pomimo zmniejszenia dawki lub
zastosowania leczenia
podtrzymujacego

Przerwac leczenie do czasu ustgpienia objawu
niepozadanego do stopnia <1.

Wilaczy¢ leczenie wspomagajace w zaleznosci od wskazan
klinicznych.

Rozwazy¢ wznowienie leczenia w zmniejszonej dawce.

Dziatania niepozadane stopnia 3. (z
wyjatkiem nieprawidtowych wynikow
badan laboratoryjnych bez znaczenia
klinicznego)

Przerwac leczenie do czasu ustgpienia objawu
niepozadanego do stopnia <1.

Wilaczy¢ leczenie wspomagajace w zaleznosci od wskazan
klinicznych.

Wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce.

Dziatania niepozadane stopnia 4. (z
wyjatkiem nieprawidtowych wynikow
badan laboratoryjnych bez znaczenia
klinicznego)

Przerwac¢ leczenie.

Wdrozy¢ odpowiednig opieke medyczng.

Jesli objaw niepozadany ustapi do stopnia <1, wznowi¢
leczenie w zmniejszonej dawce.

Jesli objaw niepozadany nie ustapi, trwale zakonczy¢
leczenie.

Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych u pacjentéw z RCC
leczonych produktem CABOMETY X
w skojarzeniu z niwolumabem




Aktywnos¢ AIAT lub AspAT > 3- Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego CABOMETYX i

krotno$¢ GGN, ale << 10-krotno$¢ niwolumabu do czasu zmniejszenia si¢ nasilenia tych dziatan
GGN, jesli jednoczesnie poziom niepozadanych do stopnia < 1.

bilirubiny catkowitej nie jest = 2- W przypadku podejrzewania reakcji o podtozu

krotnosci GGN immunologicznym mozna rozwazy¢ podawanie

kortykosteroidow (patrz ChPL dotyczaca niwolumabu).

Po uzyskaniu poprawy mozna rozwazy¢ ponowne wiaczenie
jednego leku lub sekwencyjne wilaczenie obu lekow. W
przypadku wznawiania leczenia niwolumabem nalezy
zapoznac si¢ z ChPL dotyczaca niwolumabu.

Aktywno$¢ AIAT lub AspAT > 10- Nalezy definitywnie odstawi¢ produkt leczniczy
krotnosci GGN Iub > 3-krotnosci CABOMETYX i niwolumab.

GGN» ]:es’li jedHOC.ZC.S’I.liC poziom W przypadku podejrzewania reakcji o podtozu
bilirubiny catkowitej jest = 2-krotno$¢ | immunologicznym mozna rozwazyé podawanie

GGN kortykosteroidow (patrz ChPL dotyczgca niwolumabu).

Uwaga: Stopnie toksyczno$ci okreslone sa zgodnie z kryteriami oceny Narodowego Instytutu Raka -
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0 (NCI-CTCAE
v.4).

Jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac jednoczesnie produkty lecznicze, ktore sg silnymi inhibitorami
izoenzymu CYP3A4; nalezy rowniez unikac jednoczesnego, dtugotrwatego stosowania produktow
leczniczych, ktore sg silnymi induktorami izoenzymu CYP3A4 (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Nalezy rozwazy¢ wybor alternatywnego, jednoczes$nie stosowanego produktu leczniczego, ktory ma
minimalne dzialanie indukujace lub hamujace CYP3A4, badz nie ma na niego zadnego wplywu.

Szczegdlne populacje

Pacjenci w podeszltym wieku

Nie zaleca si¢ okreslonej modyfikacji dawki w przypadku stosowania kabozantynibu u pacjentow w
podesztym wieku (= 65 lat).

Rasa
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego w zaleznosci od pochodzenia etnicznego
pacjenta (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac kabozantynib u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek.

Nie zaleca si¢ stosowania kabozantynibu u pacjentdéw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek, poniewaz
nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania tego produktu leczniczego w tej grupie
pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Ze
wzgledu na ograniczong liczbe danych, nie ma zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B w skali Child-Pugh). Zaleca si¢ uwazne
monitorowanie ogdlnego bezpieczenstwa takich pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2). Ze wzgledu na brak




doswiadczenia klinicznego, kabozantynib nie jest zalecany w przypadku pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali Child-Pugh) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci serca
Dostepne s3 jedynie ograniczone dane na temat stosowania leku u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
serca. Nie ma konkretnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kabozantynibu u dzieci i
mtodziezy w wieku < 18 lat. Aktualnie dostgpne dane opisano w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale nie mozna
sformutowac zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposob podawania

Produkt CABOMETYX jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki nalezy polyka¢ w calosci,
nie dzielac ich ani nie rozkruszajac. Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby nie jedli niczego co najmniej przez
2 godziny przed przyjeciem i przez 1 godzing po przyjeciu produktu CABOMETY X.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poniewaz wigkszos$¢ dziatan niepozadanych wystepuje we wczesnej fazie leczenia, lekarz powinien
starannie oceniac stan pacjenta przez pierwsze osiem tygodni leczenia, aby okresli¢, czy konieczna jest
modyfikacja dawki. Dziatania niepozadane, ktore na ogot wystepuja wezesnie, obejmujg hipokalcemige,
hipokaliemig, matoptytkowos¢, nadci$nienie tetnicze, erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowa (zespot
reka-stopa), biatkomocz oraz zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (bdl brzucha, zapalenie bton §luzowych,
zaparcie, biegunka, wymioty).

Postepowanie w przypadku podejrzewania dzialan niepozadanych moze wymagaé czasowego przerwania
lub zmniejszenia dawki kabozantynibu (patrz punkt 4.2):

Zmniejszenie dawki oraz przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych (AE) wystapity
odpowiednio u 46-67% oraz 70-84% pacjentéw leczonych kabozantynibem w badaniach klinicznych w
monoterapii RCC (METEOR, CABOSUN), HCC (CELESTIAL), DTC (COSMIC-311) oraz NET
(CABINET). U 9,4-33% pacjentow konieczne byto dwukrotne zmniejszenie dawki. Mediana czasu do
pierwszego zmniejszenia dawki wynosita 38—106 dni, a do pierwszego przerwania leczenia — 28-68 dni.

W razie stosowania kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego RCC, zmniejszenie dawki oraz przerwanie leczenia z powodu dziatania niepozadanego
wystapily odpowiednio u 54,1% oraz 73,4% pacjentow w badaniu klinicznym (CA2099ER). U 9,4%
pacjentow konieczne byto dwukrotne zmniejszenie dawki. Mediana czasu do pierwszego zmniejszenia
dawki wynosita 106 dni, a do pierwszego przerwania leczenia 68 dni.

Hepatotoksycznosé

Wisrdd pacjentow leczonych kabozantynibem czgsto obserwowano nieprawidtowe wyniki badan
czynnosci watroby (zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej [AIAT], aminotransferazy
asparaginianowej [AspAT] i zwigkszone stezenie bilirubiny). Przed rozpoczeciem terapii kabozantynibem




zaleca si¢ przeprowadzenie badan czynno$ci watroby (AIAT, AspAT i bilirubina) i uwazne
monitorowanie tych parametréw w czasie leczenia. W przypadku pogorszenia si¢ wynikow tych badan,
bedacego prawdopodobnie konsekwencja leczenia kabozantynibem (tj. w Sytuacji, gdy nie ma innej
wyraznej przyczyny), nalezy postepowac zgodnie ze schematem modyfikacji dawkowania
zamieszczonym w Tabeli 1 (patrz punkt 4.2).

Gdy kabozantynib byt stosowany w skojarzeniu z niwolumabem, zwickszenie aktywnosci AIAT i AspAT
3.1 4. stopnia u pacjentow z zaawansowanym RCC odnotowywano czesciej niz gdy kabozantynib byt
stosowany w monoterapii (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczeciem leczenia oraz okresowo w trakcie
leczenia nalezy kontrolowaé aktywno$¢ enzymow watrobowych. Nalezy przestrzega¢ wytycznych
dotyczacych postepowania w przypadku obu lekoéw (patrz punkt 4.2; nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL
niwolumabu).

Zglaszano rzadkie przypadki zespotu zanikajacych drog zotciowych. Wszystkie przypadki wystapity u
pacjentdéw, ktorzy otrzymywali inhibitory immunologicznych punktow kontrolnych przed leczeniem
kabozantynibem lub rownoczesnie z leczeniem kabozantynibem.

Kabozantynib eliminowany jest gldéwnie droga watrobowa. Nalezy uwazniej monitorowac ogolne
bezpieczenstwo pacjentdw z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz takze
punkty 4.2 i 5.2). U pacjentdw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (klasa B w skali Child-
Pugh), leczonych kabozantynibem, cz¢sciej rozwijata sie encefalopatia watrobowa. Nie zaleca si¢
stosowania kabozantynibu u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby (klasa C w skali Child-
Pugh, patrz punkt 4.2).

Encefalopatia watrobowa

W badaniu z udzialem pacjentéw z HCC (CELESTIAL) wystgpowanie encefalopatii watrobowej
obserwowano czesciej u 0sob otrzymujacych kabozantynib niz w grupie placebo. Stosowanie
kabozantynibu jest zwigzane z wystgpowaniem biegunki, wymiotow, zmniejszonego taknienia i zaburzen
elektrolitowych. U pacjentow z HCC z zaburzong czynno$cia watroby takie niezwigzane z watroba
dzialanie leku moze by¢ czynnikiem przyspieszajacym rozwdj encefalopatii watrobowej. Nalezy
monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych encefalopatii
watrobowe;j.

Perforacje i przetoki

U pacjentéw leczonych kabozantynibem obserwowano przypadki powaznych perforacji przewodu
pokarmowego (GI) i przetok w obrgbie przewodu pokarmowego, niekiedy zakonczonych zgonem.
Pacjenci z zapalng chorobg jelit (np. chorobg Lesniowskiego- Crohna, wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego, zapaleniem otrzewnej, zapaleniem uchytkow lub zapaleniem wyrostka robaczkowego), pacjenci
z nowotworowym naciekiem przewodu pokarmowego lub pacjenci z powiktaniami zabiegu
chirurgicznego w obrebie przewodu pokarmowego (szczegolnie zwigzanymi z opéznionym lub
niepelnym wygojeniem) powinni przej$¢ doktadng ocene przed rozpoczeciem leczenia kabozantynibem, a
nastepnie powinni by¢ $cisle monitorowani w kierunku objawdw perforacji i przetok, w tym ropni i
posocznicy. Pacjenci z uporczywa lub nawracajgcg biegunkg w okresie leczenia mogg by¢ zagrozeni
wystgpieniem przetoki odbytu. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem u pacjentow, u ktorych wystapi
perforacja lub przetoka w obrebie przewodu pokarmowego, ktora nie poddaje sie leczeniu.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Biegunka, nudnos$ci/wymioty, zmniejszone taknienie i zapalenie/bol jamy ustnej to najczesciej zgtaszane
dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.8). Nalezy szybko wdrozy¢
odpowiednie leczenie, w tym leczenie wspomagajace za pomoca lekow przeciwwymiotnych,
przeciwbiegunkowych lub zobojetniajacych kwas zotagdkowy, aby zapobiec odwodnieniu, zaburzeniom
elektrolitowym i zmniejszeniu masy ciala. W przypadku utrzymujacych si¢ lub nawracajacych




znaczacych dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego nalezy rozwazy¢ wstrzymanie
podawania produktu, zmniejszenie dawki lub calkowite przerwanie leczenia kabozantynibem (patrz
Tabela 1).

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U pacjentéw leczonych kabozantynibem zaobserwowano zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, w tym
przypadki zatorowosci ptuc oraz tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, niekiedy prowadzace do
zgonu. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac kabozantynib u pacjentéw z czynnikami ryzyka takich
zdarzen lub z takimi zdarzeniami w wywiadzie. W badaniu z udziatem pacjentow z HCC (CELESTIAL)
obserwowano przypadki zakrzepicy zyly wrotnej, w tym jeden $miertelny, wsrdd osob otrzymujacych
kabozantynib. Pacjenci z zajeciem zyly wrotnej w wywiadzie zdawali si¢ by¢ bardziej narazeni na rozwdj
zakrzepicy zyly wrotnej. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem u pacjentow, u ktorych wystapi ostry
zawal mig$nia sercowego lub inne klinicznie istotne powiklanie zakrzepowo-zatorowe.

W badaniu CABINET czesto$¢ wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE) byla wyzsza
w kohorcie pacjentow z guzami neuroendokrynnymi trzustki (pNET) 1 wynosita 19%, w poréwnaniu do
3,8% w kohorcie z guzami neuroendokrynnymi pochodzenia pozatrzustkowego (epNET) u uczestnikow
otrzymujacych kabozantynib.

Krwotok

U pacjentéw leczonych kabozantynibem zaobserwowano przypadki cigzkiego krwotoku, niekiedy
prowadzacego do zgonu. Pacjenci z ciezkim krwawieniem w wywiadzie przed leczeniem, powinni
przej$¢ doktadna ocene przed rozpoczeciem przyjmowania kabozantynibu. Nie nalezy podawac
kabozantynibu pacjentom z ci¢zkim krwotokiem lub ryzykiem krwotoku.

W badaniu z udzialem pacjentéw z HCC (CELESTIAL) u 0s6b otrzymujacych kabozantynib czesciej
zglaszano $§miertelne przypadki krwotokow niz w grupie placebo. Czynnikami ryzyka predysponujacymi
do wystapienia cigzkiego krwotoku w populacji z zaawansowanym HCC moga by¢ naciekanie duzych
naczyn krwionosnych przez nowotwor oraz obecnos$¢ podstawowej /zasadniczej marskosci watroby,
skutkujacej zylakami przetyku, nadci$nieniem wrotnym i matoptytkowoscia. Z badania CELESTIAL
wylaczono pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe.
Pacjenci z nieleczonymi lub niecatkowicie wyleczonymi zylakami przetyku z wystgpujacym
krwawieniem lub z duzym ryzykiem krwawienia takze zostali wytaczeni z udzialu w badaniu.

Z badania oceniajacego stosowanie kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej
linii zaawansowanego RCC (CA2099ER) wylaczono pacjentdw przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe
w dawkach terapeutycznych.

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Stosowanie inhibitorow szlaku VEGF u pacjentéw z nadci$nieniem lub bez nadci$nienia moze sprzyjaé
tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczeciem stosowania kabozantynibu nalezy
starannie rozwazy¢ to ryzyko, zwlaszcza u pacjentow z takimi czynnikami ryzyka, jak nadci$nienie lub
tetniak w wywiadzie.

Matoptytkowosé

W badaniu z udzialem pacjentéw z HCC (CELESTIAL), w badaniu z udziatem pacjentow z DTC
(COSMIC-311) a takze w badaniu z udziatem pacjentéw z NET (CABINET) obserwowano przypadki
maloplytkowosci i zmniejszenia liczby plytek krwi. W czasie leczenia kabozantynibem nalezy
kontrolowa¢ liczbe plytek krwi i odpowiednio dostosowaé dawke w zaleznosci od stopnia nasilenia
matoptytkowosci (patrz Tabela 1).

Powiklania zwiazane z ranami
U pacjentow leczonych kabozantynibem zaobserwowano powiktania zwigzane z ranami. W miarg
mozliwosci leczenie kabozantynibem nalezy przerwac¢ co najmniej 28 dni przed planowanym zabiegiem




chirurgicznym, w tym operacja dentystyczng lub inwazyjnym zabiegiem stomatologicznym. Decyzje o
ponownym podjeciu leczenia kabozantynibem po zabiegu chirurgicznym nalezy podja¢ w oparciu o
kliniczng oceng procesu gojenia si¢ ran. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem u pacjentow z
powiktaniami gojenia si¢ ran, ktére wymagaja interwencji medycznej.

Nadci$nienie tetnicze

U pacjentow leczonych kabozantynibem zaobserwowano przypadki nadcis$nienia tetniczego, w tym
przeloméw nadcisnieniowych. Po rozpoczgciu leczenia kabozantynibem, a szczegdlnie na wezesnych
etapach leczenia nalezy regularnie, monitorowac cisnienie krwi w celu wykrycia nadci$nienia i w miare
potrzeby leczy¢ odpowiednig terapig przeciwnadci$nieniowa. W przypadku uporczywego nadcisnienia,
utrzymujacego si¢ mimo zastosowania lekéw przeciwnadci$nieniowych, nalezy wstrzyma¢ podawanie
kabozantynibu do czasu uzyskania kontroli ci$nienia tgtniczego, po czym mozna wznowi¢ leczenie
kabozantynibem w zmniejszonej dawce. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem, jesli nadci$nienie
jest cigzkie i utrzymuje si¢ mimo zastosowanego leczenia przeciwnadci$nieniowego oraz zmniejszenia
dawki kabozantynibu. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem w przypadku wystapienia przetomu
nadci$nieniowego.

Martwica kosci

Podczas stosowania kabozantynibu obserwowano przypadki martwicy kosci szczgki (ONJ, ang.
Osteonecrosis of the jaw). Badanie jamy ustnej nalezy wykona¢ przed rozpoczgciem stosowania
kabozantynibu i okresowo podczas leczenia kabozantynibem. Pacjentéw nalezy poinformowac

0 zasadach higieny jamy ustnej. Jesli to mozliwe, leczenie kabozantynibem nalezy przerwac co najmniej
28 dni przed planowang operacja dentystyczna lub inwazyjnymi zabiegami stomatologicznymi. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ u pacjentow otrzymujacych srodki zwigzane z ONJ, takie jak bisfosfoniany. Nalezy
przerwac leczenie kabozantynibem w przypadku wystgpienia ONJ.

Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa

U pacjentéw leczonych kabozantynibem zaobserwowano przypadki erytrodyzestezji dloniowo-
podeszwowej (PPES, zespot reka-stopa). W razie cigzkiej PPES nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie
leczenia kabozantynibem. Leczenie kabozantynibem w zmniejszonej dawce mozna wznowi¢, gdy PPES
ustgpi do stopnia 1.

Biatkomocz

U pacjentéw leczonych kabozantynibem zaobserwowano przypadki biatkomoczu. W trakcie leczenia
kabozantynibem nalezy regularnie monitorowa¢ zawarto$¢ biatka w moczu. Nalezy przerwac leczenie
kabozantynibem u pacjentéw, u ktorych wystapi zespot nerczycowy.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

U pacjentéw leczonych kabozantynibem obserwowano przypadki zespotu odwracalnej tylne;
encefalopatii (PRES, ang. posterior reversible encephalopathy syndrome). Nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ wystgpienia tego zespotu u kazdego pacjenta z obecno$cia wielu objawow, takich jak napady
padaczkowe, bol gtowy, zaburzenia widzenia, splatanie lub zaburzenia czynno$ci psychicznych.

U pacjentdow z PRES nalezy przerwac leczenie kabozantynibem.

Wydhuzenie odcinka QT

Kabozantynib nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z wydtuzeniem odcinka QT w wywiadzie,
pacjentow, ktorzy przyjmuja leki antyarytmiczne lub pacjentow z istotnymi wspotistniejacymi
zaburzeniami krazenia, bradykardig lub zaburzeniem elektrolitow. Podczas przyjmowania kabozantynibu
nalezy okresowo monitorowaé¢ EKG oraz elektrolity w surowicy krwi (wapn, potas i magnez).



https://pl.wikipedia.org/wiki/J%C4%99zyk_angielski

Zaburzenia czynnosci tarczycy

U wszystkich pacjentow zaleca si¢ poczatkowa oceng czynnosci tarczycy w badaniach laboratoryjnych.
Pacjenci z wystepujaca wczesniej niedoczynno$cia lub nadczynnoscia tarczycy powinni by¢ leczeni
zgodnie ze standardowa praktyka lekarska przed rozpoczeciem leczenia kabozantynibem. W czasie
leczenia kabozantynibem wszystkich pacjentéw nalezy uwaznie obserwowa¢ w celu wykrycia
przedmiotowych i podmiotowych objawdw zaburzen czynnosci tarczycy. Czynnos¢ tarczycy nalezy
okresowo monitorowac przez caty okres leczenia kabozantynibem. Pacjentow, u ktérych rozwing si¢
zaburzenia czynnosci tarczycy, nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowg praktyka lekarska.

Nieprawidtowe wyniki badan biochemicznych

Stosowanie kabozantynibu powigzano ze zwickszong czgstoscig zaburzen elektrolitowych (w tym hipo- i
hiperkaliemii, hipomagnezemii, hipokalcemii, hiponatremii). U pacjentéw z rakiem tarczycy
przyjmujacych kabozantynib przypadki hipokalcemii obserwowano z wigksza czgstoscia i miaty one
wieksze nasilenie (w tym stopnia 3. | 4.) niz u chorych na inne typy nowotwordw. Zaleca si¢
monitorowanie parametréw biochemicznych w czasie leczenia kabozantynibem i wdrozenie
odpowiedniej terapii zastepczej zgodnie ze standardows praktyka kliniczng, jesli wystepuje taka
konieczno$¢. Przypadki encefalopatii watrobowej u pacjentéw z HCC moga by¢ konsekwencja zaburzen
elektrolitowych. W przypadku utrzymujacych si¢ lub nawracajacych znaczacych zaburzen nalezy
rozwazy¢ wstrzymanie podawania produktu, zmniejszenie dawki lub catkowite przerwanie leczenia
kabozantynibem (patrz Tabela 1).

Induktory i inhibitory izoenzymu CYP3A4

Kabozantynib jest substratem CYP3A4. Jednoczesne podawanie kabozantynibu z silnym inhibitorem
CYP3 A4, ketokonazolem, powodowato zwigkszenie ekspozycji na kabozantynib w osoczu. Nalezy
zachowac ostroznos$¢ podajac kabozantynib ze §rodkami, ktore sg silnymi inhibitorami CYP3A4.
Jednoczesne podawanie kabozantynibu z silnym induktorem CYP3A4, ryfampicyng, powodowato
zmnigjszenie ekspozycji na kabozantynib w osoczu. W zwiazku z tym nalezy unika¢ dtugotrwatego
podawania srodkow o silnym dziataniu indukujacym CYP3A4 razem z kabozantynibem (patrz punkty 4.2
i 4.5).

Substraty glikoproteiny P

Kabozantynib okazat si¢ by¢ inhibitorem (ICso = 7,0 uM), ale nie substratem dziatania transportujacego
glikoproteiny P (P-gp) w dwukierunkowym uktadzie testowym z wykorzystaniem komoérek MDR1-
MDCK (komorki psiej nerki Madin-Darby’ego z przeniesionym genem MDR1). W zwigzku z tym
kabozantynib moze powodowac zwigkszenie stezenia w osoczu podanych jednoczesnie substratow P-gp.
Nalezy pouczy¢ pacjentéw o koniecznosci zachowania ostrozno$ci w razie przyjmowania substratow
P-gp (np. feksofenadyny, aliskirenu, ambrisentanu, eteksylanu dabigatranu, digoksyny, kolchicyny,
marawiroku, pozakonazolu, ranolazyny, saksagliptyny, sitagliptyny, talinololu, tolwaptanu) podczas
leczenia kabozantynibem (patrz punkt 4.5).

Inhibitory biatka MRP2

Podanie inhibitorow MRP2 moze spowodowa¢ zwigkszenie stezenia kabozantynibu w osoczu. Z tego
wzgledu nalezy starannie rozwazy¢ mozliwos$¢ jednoczesnego stosowania inhibitoréw MRP2 (np.
cyklosporyny, efawirenzu, emtrycytabiny) (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Laktoza

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, catkowitym
niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego.




Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, co znaczy, ze uznaje si¢
go za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktoéw leczniczych na kabozantynib

Inhibitory i induktory izoenzymu CYP3A4

Podawanie ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4 (w dawce 400 mg na dobe przez 27 dni) zdrowym
ochotnikom zmniejszyto klirens kabozantynibu (o 29%) i zwigkszyto ekspozycj¢ na kabozantynib w
osoczu (AUC) po podaniu jednorazowej dawki o 38%. Dlatego tez nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas
jednoczesnego podawania silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. rytonawiru, itrakonazolu, erytromycyny,
klarytromycyny, soku grejpfrutowego) z kabozantynibem.

Podawanie ryfampicyny, silnego induktora CYP3A4 (w dawce 600 mg na dobe przez 31 dni) zdrowym
ochotnikom zwigkszyto klirens kabozantynibu (4,3-krotnie) oraz zmniejszyto ekspozycje na kabozantynib
w osoczu (AUC) po podaniu jednorazowej dawki o 77%. W zwigzku z tym nalezy unika¢ dtugotrwatego
jednoczesnego podawania silnych induktorow CYP3A4 (np. fenytoiny, karbamazepiny, ryfampicyny,
fenobarbitalu lub preparatow zawierajacych ziele dziurawca [Hypericum perforatum]) z kabozantynibem.

Leki zmniejszajqgce kwasowosé soku zZotgdkowego

Jednoczesne podawanie inhibitora pompy protonowej (IPP) ezomeprazolu (40 mg na dobg przez 6 dni) z
pojedyncza dawka 100 mg kabozantynibu zdrowym ochotnikom nie miato klinicznie istotnego wplywu
na ekspozycje na kabozantynib w osoczu (AUC). Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki w razie
podawania lekow zmniejszajacych kwasowos¢ soku zotadkowego (tzn. inhibitoréw pompy protonowej,
antagonistow receptora H2 i lekéw zobojetniajacych) jednoczesnie z kabozantynibem.

Inhibitory biatka MRP2
Badania in vitro wykazaty, ze kabozantynib jest substratem biatka MRP2. W zwigzku z tym podanie
inhibitorow MRP2 moze spowodowac zwigkszenie stezenia kabozantynibu w osoczu.

Srodki wigzgqce kwasy zélciowe

Srodki wigzace kwasy zolciowe, takie jak kolestyramina i cholestagel, moga wchodzi¢ w interakcje z
kabozantynibem i wptywac na wchianianie (lub wchtanianie zwrotne), co moze spowodowac
zmniejszenie ekspozycji (patrz punkt 5.2). Znaczenie kliniczne tych potencjalnych interakcji nie jest
Znane.

Wptyw kabozantynibu na inne produkty lecznicze

Nie przeprowadzano badan nad wptywem kabozantynibu na farmakokinetyke steroidowych srodkéw
antykoncepcyjnych. Poniewaz nie mozna zagwarantowa¢ niezmienionego dzialania antykoncepcyjnego,
zaleca si¢ stosowanie dodatkowych srodkéw antykoncepcyijnych, takich jak metoda barierowa.

Wptyw kabozantynibu na farmakokinetyke warfaryny nie byt badany. Moze wystapi¢ interakcja z
warfaryng. W przypadku stosowania takiej kombinacji lekow, wartosci INR powinny by¢ monitorowane.

Substraty glikoproteiny P

Kabozantynib okazat si¢ by¢ inhibitorem (ICso = 7,0 uM), ale nie substratem dziatania transportujacego
P-gp w dwukierunkowym uktadzie testowym z wykorzystaniem komorek MDR1-MDCK (komorki psiej
nerki Madin-Darby’ego z przeniesionym genem MDR1). W zwigzku z tym kabozantynib moze
powodowac zwigkszenie stezenia w osoczu podanych jednoczesnie substratow P-gp. Nalezy pouczy¢



pacjentéw o koniecznos$ci zachowania ostrozno$ci w razie przyjmowania substratow P-gp (np.
feksofenadyny, aliskirenu, ambrisentanu, eteksylanu dabigatranu, digoksyny, kolchicyny, marawiroku,
pozakonazolu, ranolazyny, saksagliptyny, sitagliptyny, talinololu, tolwaptanu) podczas leczenia
kabozantynibem.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety zdolne do zajscia w cigze/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety zdolne do zajs$cia w ciaze¢ muszg by¢ pouczone o koniecznosci unikania zaj$cia w cigz¢ podczas
przyjmowania kabozantynibu. Takze partnerki mezczyzn przyjmujacych kabozantynib musza unikac¢
zajs$cia w cigze. Pacjenci i pacjentki oraz ich partnerki/partnerzy powinni stosowac¢ skuteczne metody
antykoncepcji w trakcie leczenia, a takze przez co najmniej 4 miesigce po jego zakonczeniu. Poniewaz
doustne srodki antykoncepcyjne moga nie zosta¢ uznane za ,,skuteczne metody zapobiegania cigzy”,
powinno sig¢ je stosowac¢ w potaczeniu z inng metoda, takg jak metoda barierowa (patrz punkt 4.5).

Cigza
Nie przeprowadzono zadnych badan z udziatem kobiet w cigzy przyjmujacych kabozantynib. Badania na

zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na rozwoj zarodkowo-ptodowy oraz dzialanie teratogenne (patrz
punkt 5.3). Mozliwe zagrozenia dla cztowieka nie jest znane. Produktu CABOMETYX nie stosowaé w
okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania kabozantynibu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kabozantynib i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Z uwagi na
mozliwe zagrozenie dla dziecka, matki powinny zaprzesta¢ karmienia piersia podczas leczenia
kabozantynibem oraz przez co najmniej 4 miesiace po zakonczeniu leczenia.

Ptodnosé

Nie ma dostepnych danych dotyczacych wptywu na ptodno$¢ u ludzi. Biorge pod uwagg niekliniczne
dane dotyczace bezpieczenstwa, leczenie kabozantynibem moze uposledza¢ ptodnos¢ u mezczyzn i kobiet
(patrz punkt 5.3). Nalezy poinformowa¢ zarowno mezczyzn jak i kobiety o mozliwo$ci zasiggniecia
porady oraz rozwazenia mozliwosci zachowania ptodnosci przed podjeciem leczenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Kabozantynib wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Ze
stosowaniem kabozantynibu zwigzane sg takie dziatania niepozadane, jak zmg¢czenie 1 ostabienie. W
zwigzku z tym zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Kabozantynib w monoterapii

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze cigzkie dzialania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku w populacji z RCC
(wystgpujace u = 1% pacjentow) to zapalenie ptuc, bol brzucha, biegunka, nudnosci, nadcisnienie
tetnicze, zator, hiponatremia, zatorowos$¢ plucna, wymioty, odwodnienie, zmgczenie, astenia,




zmniejszone taknienie, zakrzepica zyt gligbokich, zawroty glowy, hipomagnezemia i erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa (ang. PPES).

Najczestsze powazne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku w populacji HCC
(wystepujace u = 1% pacjentéw) to encefalopatia watrobowa, astenia, zme¢czenie, PPES, biegunka,
hiponatremia, wymioty, bol brzucha i trombocytopenia.

Najczestsze powazne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku w populacji z DTC
(wystepujace u = 1% pacjentéw) to biegunka, wysigk optucnowy, zapalenie ptuc, zatorowo$¢ ptucna,
nadcisnienie t¢tnicze, niedokrwisto$¢, zakrzepica zyt glebokich, hipokalcemia, martwica kosci szczgki,
bol, PPES, wymioty i zaburzenia czynno$ci nerek.

Najczesciej wystepujacymi cigzkimi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu
leczniczego w populacji pacjentow z NET (o czestosci wystgpowania =1%) byty: nadcisnienie te¢tnicze,
zmeczenie, zatorowos¢ plucna, wymioty, biegunka, nudnosci oraz zatorowosc.

Najczesciej] wystepujacymi dziataniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia (zglaszanymi przez
co najmniej 25% pacjentow) w populacjach RCC, HCC, DTC oraz NET byly: biegunka, zmgczenie,
nudno$ci, zmniejszenie apetytu, zespot reka-stopa (PPES) oraz nadcisnienie tetnicze.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane w zbiorczym zestawie danych dotyczacych pacjentéw z RCC, HCC,
DTC i NET leczonych kabozantynibem w monoterapii (n = 1355) lub po wprowadzeniu kabozantynibu
do obrotu wymieniono w Tabeli 2. Te dziatania niepozadane uporzadkowano zgodnie z przyjgta w
MedDRA klasyfikacja uktadoéw i narzadow oraz czesto$cig wystgpowania. Podane czestosci obejmuja
wszystkie stopnie dziatan niepozadanych i zdefiniowane sg nastepujaco: bardzo czgsto (= 1/10), czesto (
= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych). Dzialania niepozadane w obrebie kazdej grupy czestosci
wystepowania wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 2: Dzialania niepozadane leku (ang. ADRs) zglaszane w badaniach Klinicznych lub po
wprowadzeniu leku do obrotu u pacjentow otrzymujacych kabozantynib w monoterapii

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Czesto | ropien, zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto niedokrwisto$¢, matoptytkowosé

Czesto neutropenia, limfopenia

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto | niedoczynnos¢ tarczycy*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto zmniejszenie taknienia, hipomagnezemia, hipokaliemia, hipoalbuminemia,
hipokalcemia

Czgsto odwodnienie, hipofosfatemia, hiponatremia, hiperkaliemia, hiperbilirubinemia,
hiperglikemia, hipoglikemia




Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

zaburzenie smaku, bol glowy, zawroty glowy

Czesto

neuropatia obwodowa?

Niezbyt czgsto

drgawki, incydent naczyniowo-moézgowy, zespot odwracalnej tylnej
encefalopatii

Zaburzenia ucha i bl

dnika

Czesto szumy uszne
Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto ostry zawal mieénia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

nadci$nienie tetnicze, krwotok °*

Czesto

zakrzepica zylna®, niedoci$nienie t¢tnicze, zatorowosé

Niezbyt czgsto

przetom nadci$nieniowy, zakrzepica tetnicza, zator tetniczy

Czestos¢ nieznana

tetniak i rozwarstwienie tgtnicy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czg¢sto

dysfonia, duszno$¢, kaszel

Czesto

zatorowos$¢ plucna, alergiczny niezyt nosa

Niezbyt czgsto

odma optucnowa

Zaburzenia zoladka i

jelit

Bardzo czg¢sto

biegunka”, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, zaparcie, bol brzucha,
niestrawnos¢

Czesto perforacja przewodu pokarmowego™?, zapalenie trzustki, przetoka®, refluks
zotadkowo-przetykowy, guzki krwawnicze, b6l w jamie ustnej, sucho$¢ w
jamie ustnej, dysfagia, wzdgcia

Niezbyt czgsto bol jezyka

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto

encefalopatia watrobowa”

Niezbyt czgsto

cholestatyczne zapalenie watroby

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Bardzo czesto

erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, wysypka'

Czesto

swiad, tysienie, sucho$¢ skory, zmiana koloru wtoséw, hiperkeratoza, rumien

Czesto$¢ nieznana

zapalenie naczyn skory

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto

bol konczyn, bole stawodw

Czesto

skurcze miesni

Niezbyt czgsto

martwica kosci szczeki

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

| biatkomocz

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

zmeczenie, zapalenie bton §luzowych, astenia, obrzeki obwodowe

Badania diagnostyczne®

Bardzo czgsto

zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT w surowicy,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi

Czesto

zwigkszenie aktywnosci GGT, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi
zwickszenie aktywnosci amylazy, zwigkszenie aktywnosci lipazy, zwigkszenie
stezenia cholesterolu we krwi, zwickszenie stezenia triglicerydow,
zmniejszenie liczby krwinek biatych

Urazy, zatrucia oraz

owiklania po zabiegach

Niezbyt czgsto

zaburzenia gojenia si¢ ran®




“ Patrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatan niepozadanych w celu dalszej charakterystyki.

W tym polineuropatia; neuropatia obwodowa, gléwnie o charakterystyce czuciowe;j

b W tym krwawienie z nosa jako najczesciej zglaszane dziatanie niepozadane

¢ Zakrzepica zylna kazdego typu, w tym zakrzepica zyl glebokich

d'W oparciu o zgloszone dziatania niepozadane

¢ Zaburzenia gojenia, powiklania w miejscu nacigcia i rozejscie si¢ brzegéw rany

fWysypka jest terminem zbiorczym obejmujacym: zapalenie skory, zapalenie skory o typie tragdzikowym,
pecherzowe zapalenie skory, wysypke ztuszczajaca, wysypke rumieniowa, wysypke mieszkowa, wysypke plamista,
wysypke plamisto-grudkowa, wysypke grudkowa, wysypke ze §wiadem oraz wykwity polekowe

9Zglaszano przypadki zakonczone zgonem

Produkt leczniczcy CABOMETYX w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii
zaawansowanego RCC

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przed rozpoczeciem leczenia kabozantynibem w skojarzeniu z niwolumabem nalezy zapoznac si¢ z ChPL
niwolumabu. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje o profilu bezpieczenstwa niwolumabu stosowanego w
monoterapii nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL niwolumabu.

Wyniki zebrane dla kabozantynibu podawanego w dawce 40 mg raz na dobe w skojarzeniu niwolumabem
w dawce 240 mg co dwa tygodnie w leczeniu RCC (n = 320), z minimalnym okresem obserwacji

16,0 miesi¢cy, wskazujg, ze najczesciej wystepujacymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (= 1%
przypadkow) byly: biegunka, infekcja ptuc, zator tetnicy ptucnej, zapalenie ptuc, hiponatremia, goraczka,
niewydolno$¢ nadnerczy, wymioty, odwodnienie.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (=25%) byly biegunka, zmeczenie, zespot erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej, zapalenie jamy ustnej, bole migsniowo-szkieletowe, nadci$nienie, wysypka,
niedoczynno$¢ tarczycy, zmnigjszenie apetytu, nudnosci, bol brzucha. Wigkszos¢ dziatan niepozadanych
byta tagodna do umiarkowanej (stopien 1 lub 2).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniu klinicznym kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem
wymieniono w Tabeli 3 zgodnie z przyjeta w MedDRA klasyfikacja uktadoéw i narzadéw oraz czestoscia
wystepowania. Podane czestosci obejmuja wszystkie stopnie dziatan niepozadanych i1 zdefiniowane sa
nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100),
czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozadane

w obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.




Tabla 3:

Dzialania niepozadane kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto

zakazenia gornych drog oddechowych

Czesto

zapalenie pluc

Zaburzenia krwi i

ukladu chlonnego

Czesto

| eozynofilia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto

nadwrazliwos¢ (w tym reakcja anafilaktyczna)

Niezbyt czgsto

reakcja nadwrazliwosci zwigzana z wlewem dozylnym

Zaburzenia endok

rynologiczne

Bardzo czgsto

niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy

Czesto

niewydolno$¢ nadnerczy

Niezbyt czgsto

zapalenie przysadki, zapalenie tarczycy

Zaburzenia metab

olizmu i odZzywiania

Bardzo czg¢sto

zmniejszenie apetytu

Czesto

odwodnienie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czg¢sto

zaburzenia smaku, zawroty glowy, bdl glowy

Czesto

polineuropatia obwodowa

Niezbyt czgsto

autoimmunologiczne zapalenie mézgu, zesp6t Guillain-Barré, zespot ostabienia
mig$niowego

Zaburzenia ucha i

blednika

Czesto | szumy uszne

Zaburzenia oka

Czesto zespot suchego oka, niewyrazne widzenie
Niezbyt czgsto zapalenie btony naczyniowej oka
Zaburzenia serca

Czesto migotanie przedsionkow, czegstoskurcz
Niezbyt czgsto zapalenie mig$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czg¢sto

nadci$nienie

Czesto

zapalenie naczyn?

Niezbyt czgsto

zator tetniczy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czg¢sto

dysfonia, duszno$¢, kaszel

Czesto

zapalenie ptuc, zatorowos¢ ptucna, krwawienie z nosa, wysiek optucnowy

Niezbyt czgsto

odma optucnowa

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czg¢sto

biegunka, wymioty, nudnos$ci, zaparcie, zapalenie jamy ustnej, bol brzucha,
niestrawnos$¢

Czesto zapalenie jelita grubego, zapalenie zoladka, bol jamy ustnej, suchos¢ w ustach,
hemoroidy
Niezbyt czgsto zapalenie trzustki, perforacja jelita cienkiego®, glossodynia

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czesto

zapalenie watroby

Czesto$¢ nieznana

zespot zanikajacych drog zotciowych®




Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto zespot erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej, wysypka?, $wiad
Czesto lysienie, sucha skdra, rumien, zmiana zabarwienia wlosow
Niezbyt czgsto tuszczyca, pokrzywka

Czgsto$¢ nieznana | zapalenie naczyn skory

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto bole migsniowo-szkieletowe®, bdl stawow, skurcz migsni
Czesto zapalenie stawow

Niezbyt czgsto miopatia, martwica kosci szczeki, przetoka

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czg¢sto biatkomocz

Czgsto niewydolno$¢ nerek, ostre uszkodzenie nerek

Niezbyt czgsto zapalenie nerek

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto uczucie zmgczenia, gorgczka, obrzek

Czegsto bol, bol w klatce piersiowej

Badania diagnostyczne'

Bardzo czg¢sto zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwickszenie aktywnosci AspAT, hipofosfatemia,

hipokalcemia, hipomagnezemia, hiponatremia, hiperglikemia, limfocytopenia,
zwickszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwigkszenie aktywnosci lipazy,
zwigkszenie aktywnosci amylazy, matoplytkowos$¢, zwickszenie stezenia
kreatyniny, niedokrwisto$¢, leukopenia, hiperkaliemia, neutropenia,
hiperkalcemia, hipoglikemia, hipokaliemia, zwickszenie stezenia bilirubiny
catkowitej, hipermagnezemia, hipernatremia, zmniejszenie masy ciala

Czesto zwigkszenie stgzenia cholesterolu we krwi, hipertriglicerydemia

Przedstawione w Tabeli 3 czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych nie moga by¢ w petni przypisane kabozantynibowi, ale
moga rowniez wynikaé¢ z choroby podstawowej lub by¢ spowodowane niwolumabem stosowanym w skojarzeniu.

@ Zakrzepica to ztozony termin obejmujacy zakrzepice zyly wrotnej, zakrzepice zyt plucnych, zakrzepice phuc, zakrzepice aorty,
zakrzepice tetnicza, zakrzepice zyt glgbokich, zakrzepice zyt miednicy, zakrzepice zyty gtéwnej, zakrzepice zyt, zakrzepice zyt
konczyn.

b Notowano przypadki $miertelne

¢ Z wczesniejsza lub jednoczesng ekspozycja na inhibitor immunologicznego punktu kontrolnego

4 Wysypka jest ztozonym terminem obejmujacym zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory,, , pecherzowe zapalenie
skory, wysypke zluszczajaca, wysypke rumieniowata, wysypke pecherzykowa, wysypke plamkowsa, wysypke plamkowo-
grudkows, wysypke grudkows, wysypke swiadowsa i wysypke polekowa.

¢ Bole migsniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktory obejmuje bole plecow, bole kosci, bole miesniowo-szkieletowe w klatce
piersiowej, dyskomfort migsniowo-szkieletowy, bole migsni, bole szyi, bole konczyn, bole kregostupa.

f Czestosé wynikow laboratoryjnych odzwierciedla liczbe pacjentdw, u ktorych wystapilo pogorszenie wyjsciowego wyniku
badania laboratoryjnego z wyjatkiem zmniejszenia masy ciala, zwigkszenia st¢zenia cholesterolu we krwi i hipertriglicerydemii.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane dotyczace nastepujacych dziatan niepozadanych pochodza od pacjentdéw, ktorzy otrzymywali
produkt CABOMETY X, w monoterapii, w dawce 60 mg raz na dob¢ doustnie w kluczowych badaniach u
pacjentow z RCC, u ktorych wczesniej zastosowano terapi¢ celowang na czynnik wzrostu srodbtonka
naczyniowego (VEGF), u nieleczonych wczesniej pacjentow z RCC, u pacjentow z HCC poprzednio
leczonych systemowo, u pacjentow z DTC z opornos$cig na jod promieniotworczy lub niekwalifikujacych
si¢ do tej terapii, u ktorych stwierdzono progresje choroby w czasie poprzedniego leczenia systemowego
lub po jego zakonczeniu, w postgpujacych guzach neuroendokrynnych (NET) po uprzednim leczeniu
ogoblnoustrojowym lub u pacjentéw, ktorzy otrzymywali CABOMETYX w dawce 40 mg raz na dobe
doustnie w skojarzeniu z niwolumabem w pierwszej linii zaawansowanego RCC (punkt 5.1).




Perforacja przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4)

W badaniu z udziatem pacjentéw z RCC (METEOR), perforacj¢ przewodu pokarmowego zgloszono u
0,9% (3/331) pacjentéw z RCC leczonych kabozantynibem. Zdarzenia te mialy stopien 2 lub 3. Mediana
czasu do wystgpienia zdarzenia wynosita 10,0 tygodni.

W badaniu z udzialem nieleczonych wcze$niej pacjentow z RCC (CABOSUN), perforacje przewodu
pokarmowego zgloszono u 2,6% (2/78) pacjentéw leczonych kabozantynibem. Zdarzenia te miaty
nasilenie stopnia 4. i 5.

W badaniu z udzialem pacjentéw z HCC (CELESTIAL) perforacje przewodu pokarmowego odnotowano
u 0,9% (4/467) pacjentow otrzymujacych kabozantynib. Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie stopnia 3.
lub 4. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 5,9 tygodnia.

W badaniu z udziatem pacjentow z DTC (COSMIC-311) perforacj¢ przewodu pokarmowego 4. stopnia
zgloszono u jednego pacjenta (0,6%) sposrod pacjentéw leczonych kabozantynibem i wystapita ona po
14 tygodniach leczenia.

W badaniu z udzialem pacjentéow z NET (CABINET) perforacje przewodu pokarmowego odnotowano u
1,3% (3/227) pacjentdéw leczonych kabozantynibem. Zdarzenia mialy nasilenie stopnia 3., 4. 1 5. Mediana
czasu do wystgpienia zdarzenia wynosita 21,6 tygodnia.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego
RCC (CA2099ER) czestos¢ wystepowania perforacji przewodu pokarmowego wsrdd leczonych
pacjentéw wyniosta 1,3% (4/320). Odnotowano jedno zdarzenie 3. stopnia, dwa zdarzenia 4. stopnia i
jedno zdarzenie 5. stopnia (prowadzace do zgonu).

W programie badan klinicznych kabozantynibu wystapity przypadki perforacji, zakonczone zgonem.

Encefalopatia wqtrobowa (patrz punkt 4.4)

W badaniu z udzialem pacjentow z HCC (CELESTIAL) przypadki encefalopatii watrobowe;j
(encefalopatia watrobowa, encefalopatia, encefalopatia hiperamonemiczna) odnotowano u 5,6% (26/467)
pacjentéw otrzymujacych kabozantynib; 2,8% z tych przypadkéw to zdarzenia o stopniu nasilenia 3. lub
4., a jeden (0,2%) o 5. stopniu nasilenia._ Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wynosita 5,9 tygodnia.
W badaniu z udzialem pacjentow z NET (CABINET) encefalopati¢ watrobowa odnotowano u 0,9%
(2/227) pacjentow otrzymujacych kabozantynib. Odnotowano jedno zdarzenie stopnia 3. (0,4%); mediana
czasu do wystgpienia zdarzenia wynosita 14,3 tygodnia.

Nie zgtoszono zadnych przypadkoéw encefalopatii watrobowej w badaniach dotyczacych RCC
(METEOR, CABOSUN i CA2099ER) ani w badaniu dotyczagcym DTC (COSMIC-311).

Biegunka (patrz punkt 4.4)

W badaniu z udziatem pacjentéw z RCC (METEOR), biegunke odnotowano u 74% (245/331) pacjentow
z RCC leczonych kabozantynibem; 11% z tych zdarzen miato 3. lub 4. stopien nasilenia. Mediana czasu
do wystapienia zdarzenia wynosita 4,9 tygodnia.

W badaniu z udziatem nieleczonych wcze$niej pacjentow z RCC (CABOSUN) biegunke odnotowano u
73% (57/78) pacjentéw leczonych kabozantynibem; 10% z tych zdarzen miato 3. lub 4. stopien nasilenia.
W badaniu z udzialem pacjentéw z HCC (CELESTIAL) biegunk¢ odnotowano u 54% (251/467)
pacjentodw; 9,9% z tych zdarzen miato 3. lub 4. stopien nasilenia. Mediana czasu do wystapienia
zdarzenia wynosila 4,1 tygodnia. Biegunka prowadzita do: modyfikacji dawki u 84/467 (18%) pacjentow,
wystapienia przerw w podawania produktu u 69/467 (15%) pacjentow i do catkowitego przerwania
leczenia u 5/467 (1%) pacjentow.

W badaniu z udzialem pacjentow z DTC (COSMIC-311) biegunk¢ odnotowano u 62% pacjentow
leczonych kabozantynibem (105/170); 7,6% z tych zdarzen miato nasilenie 3.—4. stopnia. Biegunka
prowadzita do zmniejszenia dawki i przerwania leczenia odpowiednio u 24/170 (14%) i 36/170 (21%)
pacjentow.

W badaniu z udziatem pacjentéw z NET (CABINET) biegunke odnotowano u 63% pacjentow leczonych
kabozantynibem (144/227); zdarzenia stopnia 3. wystapily u 8,4% pacjentow, nie odnotowano zdarzen
stopnia 4. Mediana czasu do wystgpienia zdarzen stopnia 3. wynosila 5,1 tygodnia.




W przypadku stosowania w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego
RCC (CA2099ER) czestos¢ wystepowania biegunki wérdd leczonych pacjentdow wyniosta 64,7%
(207/320); zdarzenia 3—4 stopnia odnotowano u 8,4% (27/320) pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia
wszystkich zdarzen wyniosta 12,9 tygodnia. Op6znienie w podaniu dawki lub zmniejszenie dawki
odnotowano w przypadku 26,3% (84/320) pacjentéw, a przerwanie leczenia — w przypadku 2,2% (7/320)
pacjentow z biegunka.

Przetoki (patrz punkt 4.4)

W badaniu z udzialem pacjentow z RCC (METEOR), przetoki zgloszono u 1,2% (4/331) pacjentow
leczonych kabozantynibem, w tym przetoki odbytu u 0,6% (2/331) pacjentdéw leczonych kabozantynibem.
Jedno zdarzenie miato stopien 3, pozostate miaty stopien 2. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia
wynosita 30,3 tygodnia.

W badaniu z udzialem nieleczonych wczesniej pacjentow z RCC (CABOSUN), nie zgloszono zadnych
przypadkéw przetok.

W badaniu z udziatem pacjentéw z HCC (CELESTIAL) przetoki odnotowano u 1,5% (7/467) pacjentow.
Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 14 tygodni.

W badaniu z udziatem pacjentéw z DTC (COSMIC-311) przetoki (dwie odbytu i jedna przetoke gardta)
zgloszono u 1,8% (3/170) pacjentow leczonych kabozantynibem.

W badaniu z udzialem pacjentéow z NET (CABINET) przetoki (dwie odbytu i jedng przetoke zotciowa)
zgloszono u 1,3% (3/227) pacjentow leczonych kabozantynibem. Przetoki odbytu byly zdarzeniem 1. i 3.
stopnia, natomiast przetoka zotciowa byta zdarzeniem stopnia 2. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia
wynosita 19,3 tygodnia.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego
RCC (CA2099ER) czestos¢ wystepowania przetoki wsrod leczonych pacjentow wyniosta 0,9% (3/320);
bylo to zdarzenie 1. stopnia.

W programie badan klinicznych kabozantynibu wystapity przypadki przetok zakonczone zgonem.

Krwotok (patrz punkt 4.4)

W badaniu z udzialem pacjentow z RCC (METEOR), czgstos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
krwotocznych (stopnia = 3.) u pacjentéw z RCC leczonych kabozantynibem wynosita 2,1% (7/331).
Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wynosita 20,9 tygodnia.

W badaniu z udziatem nieleczonych wczesniej pacjentow z RCC (CABOSUN), czestos¢ wystepowania

ciezkich zdarzen krwotocznych (stopnia = 3) u pacjentéw z RCC leczonych kabozantynibem wynosita
5,1% (4/78).

W badaniu z udziatem pacjentow z HCC (CELESTIAL) cigzkie zdarzenia krwotoczne (stopnia = 3)
wystapity u 7,3% (34/467) pacjentow leczonych kabozantynibem. Mediana czasu do wystgpienia
zdarzenia wynosita 9,1 tygodnia.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego
RCC (CA2099ER) czestos¢ wystepowania krwotoku = 3. stopnia wérdd leczonych pacjentéw wyniosta
1,9% (6/320).

W badaniu z udziatem pacjentow z DTC (COSMIC-311) ciezkie zdarzenia krwotoczne (stopnia = 3.)
wystapity u 2,4% (4/170) pacjentow leczonych kabozantynibem. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia
wynosila 11,5 tygodnia.

W badaniu z udzialem pacjentéw z NET (CABINET) czgstos$¢ ciezkich zdarzen krwotocznych (stopnia >
3.) wyniosta 1,8% (4/227) u pacjentow leczonych kabozantynibem. Mediana czasu do wystgpienia
zdarzenia wynosita 14,1 tygodnia.

W programie badan klinicznych kabozantynibu wystapity przypadki krwotokow zakonczone zgonem.



Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES) (patrz punkt 4.4)

W badaniach METEOR, CABOSUN, CA2099ER i CELESTIAL nie wystapily zadne przypadki PRES,
jednakze zgloszono PRES u jednego pacjenta w badaniu dotyczagcym DTC (COSMIC-311) i u jednego
pacjenta w badaniu z udziatem pacjentoéw z NET (CABINET). Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii
(PRES) byt rowniez, cho¢ rzadko, zglaszany w innych badaniach klinicznych (u 2/4872 pacjentow;
0,04%).

Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych po zastosowaniu niwolumabu w skojarzeniu z
kabozantynibem w leczeniu RCC

W badaniach klinicznych, u wczesniej nieleczonych pacjentow z RCC, otrzymujacych kabozantynib w
skojarzeniu z niwolumabem stwierdzono wigksza liczbe przypadkow zwigkszenia aktywnosci AIAT
(10,1%) i AspAT (8,2%) stopnia 3. i 4. w porownaniu do pacjentow z zaawansowanym RCC
otrzymujacych kabozantynib w monoterapii (w badaniu METEOR zwigkszenie aktywnosci AIAT o 3,6%
i ASpAT 0 3,3% ). U pacjentow ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT i AspAT stopnia =2 mediana czasu
do wystgpienia wynosita 10,1 tygodnia (zakres: 2 do 106,6 tygodnia; n=85). U pacjentow ze
zwigkszeniem aktywnosci AIAT i AspAT stopnia =2 powrét do stopnia 0-1 wystapit u 91% z mediana
czasu do ustgpienia objawoéw wynoszacg 2,3 tygodnia (zakres: 0,4 do 108,1" tygodnia).

Sposrdd 45 pacjentéw ze zwickszeniem aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia =2., ktoérzy otrzymali
ponownie kabozantynib (n=10) lub niwolumab (n=10) w monoterapii lub leczenie skojarzone (n=25),
ponowne zwigkszenia aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia =2. stwierdzono u 4 pacjentow
otrzymujacych kabozantynib, 3 pacjentéw otrzymujacych niwolumab i 8 pacjentdéw otrzymujacych
niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem.

Niedoczynnos¢ tarczycy

W badaniu z udzialem pacjentow z RCC (METEOR) czgstos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy
wyniosta 21% (68/331).

W badaniu z udzialem nieleczonych wczesniej pacjentow z RCC (CABOSUN) czestos¢ wystepowania
niedoczynno$ci tarczycy wsrod pacjentow z RCC leczonych kabozantynibem wyniosta 23% (18/78).

W badaniu z udzialem pacjentow z HCC (CELESTIAL) czgsto$¢ wystepowania niedoczynnos$ci tarczycy
wsrod pacjentéw leczonych kabozantynibem wyniosta 8,1% (38/467), a zdarzen 3. stopnia — 0,4%
(2/467).

W badaniu z udziatem pacjentéw z DTC (COSMIC-311) czgsto$¢ wystgpowania niedoczynnosci tarczycy
wyniosta 2,4% (4/170). Wszystkie przypadki byly stopnia 1.-2. i Zaden nie wymagat modyfikacji
leczenia.

W badaniu z udziatem pacjentéw z NET (CABINET) niedoczynno$¢ tarczycy odnotowano u 26%
(59/227) pacjentow leczonych kabozantynibem, przy czym wszystkie zdarzenia miaty stopien 1.—2.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego
RCC (CA2099ER) czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy wsrod leczonych pacjentow wyniosta
35,6% (114/320).

Dzieci i mlodziez (patrz punkt 5.1)

W badaniu ADVL1211, oceniajgcym ograniczone zwickszanie dawki kabozantynibu u dzieci i mtodziezy
z nawracajacymi lub opornymi na leczenie guzami litymi, w tym z guzami OUN, odnotowano
zwigkszong czegstos¢ wystepowania nastepujacych zdarzen: zwigkszenie aktywnosci AspAT (bardzo
czesto; 76,9%), zwigkszenie aktywnosci AIAT (bardzo czgsto; 71,8%), zmniejszenie liczby limfocytow
(bardzo czgsto; 48,7%), zmniegjszenie liczby neutrofili (bardzo czesto; 35,9%) i zwickszenie stezenia
lipazy (bardzo czesto; 33,3%) u wszystkich pacjentow we wszystkich grupach (niezaleznie od stosowanej
dawki) uwzglednionych w populacji, w ktorej oceniano bezpieczenstwo stosowania (N = 39), w
porownaniu z dorostymi. Zwigkszona czgstos¢ wystepowania tych preferowanych terminow (PTs)
dotyczy dziatan niepozadanych dowolnego oraz 3. i 4. stopnia. Zgloszone dziatania niepozgdane sg




jako$ciowo zgodne z uznanym profilem bezpieczenstwa kabozantynibu w populacji osob dorostych.
Niewielka liczba uczestnikow uniemozliwia jednak jednoznaczng oceng tendencji i czgstosci
wystepowania oraz dalsze porownanie z uznanym profilem bezpieczenstwa kabozantynibu.

W badaniu ADVL1622, w ktoérym oceniano stosowanie kabozantynibu u dzieci i mtodych dorostych
wyodrebniono nastepujace grupy pacjentow z guzami litymi: miesak Ewinga, mie$§niakomigsak
prazkowanokomoérkowy, migsaki tkanek migekkich inne niz mig$niakomigsak prazkowanokomorkowy
(NRSTS), kostniakomiegsak, guz Wilmsa i inne rzadkie guzy lite (kohorta niestatystyczna), profil
bezpieczenstwa kabozantynibu u dzieci i mtodych dorostych we wszystkich grupach byt poréwnywalny z
profilem obserwowanym u 0s6b dorostych leczonych kabozantynibem.

U dzieci z otwartymi plytkami wzrostu podczas leczenia kabozantynibem obserwowano poszerzenie
nasad.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w
zatgczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie ma swoistego leczenia przedawkowania kabozantynibu, a prawdopodobne objawy przedawkowania
nie zostaty okreslone.

W przypadku podejrzewanego przedawkowania, nalezy wstrzyma¢ podawanie kabozantynibu i
zastosowac¢ leczenie podtrzymujace. Kliniczne laboratoryjne parametry metabolizmu nalezy kontrolowaé
co najmniej raz w tygodniu lub tak czesto, jak bedzie to wskazane klinicznie, aby oceni¢ zachodzace
zmiany. Dziatania niepozadane zwigzane z przedawkowaniem nalezy leczy¢ objawowo.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotworowy, inhibitor kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1EXO7.

Mechanizm dziatania

Kabozantynib jest mata czgsteczka, ktora hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych (RTK) zwigzane
ze wzrostem nowotworu i angiogenezg, patologiczng przebudowa kosci, opornoscia na leki 1 tworzeniem
przerzutéw nowotworu. Kabozantynib byt badany w kierunku dziatania hamujacego wobec szeregu kinaz
i zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptorow MET (biatka receptorowego czynnika wzrostu
hepatocytow) oraz VEGF (czynnika wzrostu srédblonka naczyn). Ponadto kabozantynib hamuje inne
kinazy tyrozynowe, w tym receptor GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, receptor czynnika
komorek macierzystych (KIT), TRKB, fms-podobng kinazg tyrozynowa 3 (FLT3) i TIE-2.



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

Dziatanie farmakodynamiczne
Wykazano dla kabozantynibu zalezne od dawki hamowanie wzrostu nowotworu, regresje nowotworu i
(lub) hamowanie przerzutow w szerokim spektrum nieklinicznych modeli nowotworow.

Elektrofizjologia serca

W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy
zaobserwowano zwigkszenie odstepu QT skorygowanego wg wzoru Fridericia (QTcF) o 10 - 15 ms w
dniu 29 (ale nie w dniu 1) wzgledem punktu poczatkowego po rozpoczeciu leczenia kabozantynibem (w
dawce 140 mg raz na dobe). Efekt ten nie wigzat si¢ ze zmiang morfologii zalamkow EKG ani nowymi
rytmami pracy serca. U zadnego z pacjentdow leczonych kabozantynibem w tym badaniu ani w badaniach
obejmujgcych RCC, HCC lub NET (w dawce 60 mg) nie stwierdzono potwierdzonego QTcF > 500 ms.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Rak nerkowokomorkowy

Randomizowane badanie z udziatem pacjentow z rakiem nerkowokomorkowym, ktorzy otrzymali
wczesniej terapie celowang na czynnik wzrostu srodblonka naczyniowego (VEGF) (METEOR)
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu CABOMETY X u pacjentéw z rakiem
nerkowokomorkowym, u ktérych wczesniej zastosowano terapi¢ celowang na czynnik wzrostu
sroédbtonka naczyniowego (VEGF) oceniano w wieloosrodkowym badaniu fazy 111 prowadzonym metoda
otwartej proby z randomizacja (METEOR). Pacjenci (n = 658) z zaawansowanym RCC z komponenta
jasnokomorkowa, ktorzy otrzymali uprzednio co najmniej jeden inhibitor receptora kinazy tyrozynowej
VEGF (TKI VEGFR) zostali zrandomizowani (w stosunku 1: 1) do leczenia kabozantynibem (n = 330)
lub ewerolimusem (n = 328) . Pacjenci mogli otrzymywac uprzednie leczenie, w tym cytokiny i
przeciwciata skierowane przeciwko VEGF, receptorowi programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) lub
jego ligandom. Do udziatu dopuszczeni byli pacjenci z leczonymi przerzutami do mézgu. Czas przezycia
wolny od progresji choroby (PFS) oceniany byt przez niezalezna komisj¢ oceny danych radiologicznych
bez znajomosci przydzielonego leczenia; gtowna analiza objeta pierwszych 375 pacjentow
zrandomizowanych do badania. Drugorzedowymi punktami koncowej oceny skutecznosci byt odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR) i czas przezycia catkowitego (OS). Oceng guza przeprowadzano co

8 tygodni przez pierwsze 12 miesigcy, a nastepnie co 12 tygodni.

Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby w grupie otrzymujacej kabozantynib i w
grupie otrzymujacej ewerolimus byly podobne. Wigkszo$¢ pacjentow stanowili mezczyzni (75%), a
mediana wieku wynosita 62 lata. Z pacjentéw tych, 71% otrzymato uprzednio tylko 1 TKI VEGFR; u
41% pacjentéw jedynym uprzednim TKI VEGFR byt sunitynib. Zgodnie z kryteriami prognostycznymi
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC), 46% pacjentéw miato kategori¢ korzystng ryzyka
(brak czynnikow ryzyka), 42% kategori¢ posrednia (1 czynnik ryzyka) a 13% - ztg (2 lub 3 czynniki
ryzyka). U 54% pacjentow wystepowaly przerzuty w 3 lub wigcej narzadach, w tym w plucu (63%),
weztach chlonnych (62%), watrobie (29%) i kosciach (22%). Mediana okresu leczenia wyniosta

7,6 miesigca (zakres 0,3-20,5) dla pacjentéw otrzymujacych kabozantynib i 4,4 miesigca (zakres 0,21-
18,9) dla pacjentéw otrzymujacych ewerolimus.

Wykazano statystycznie znamienng poprawe PFS dla kabozantynibu w poréwnaniu z ewerolimusem
(Rycina 1 i Tabela 4). Planowana okresowa analiza OS przeprowadzona zostata jednocze$nie z analizg
PFS, ale nie osiagneta tymczasowej granicy istotnosci statystycznej (202 przypadki, HR=0,68 [0,51;
0,90], p=0,006). W kolejnej, nieplanowanej tymczasowej analizie OS wykazano statystycznie znamienng
poprawe u pacjentow zrandomizowanych do kabozantynibu w poréwnaniu z ewerolimusem (320
przypadkéw, mediana 21,4 miesigca wobec 16,5 miesigca; HR=0,66 [0,53; 0,83], p=0,0003; Rycina 2).
Porownywalne wyniki OS obserwowano w analizie uzupetniajacej (opisowej) w 430 przypadkach.



Eksploracyjne analizy PFS i OS w populacji ITT takze wykazaty spojne wyniki $wiadczace na korzysé
kabozantynibu w porownaniu z ewerolimusem w roznych podgrupach okreslonych na podstawie wieku
(< 65 lub = 65 lat), ptci, grupy ryzyka MSKCC (korzystne, posrednie, zte), statusu ECOG (0 lub 1),
czasu od rozpoznania do randomizacji (< 1 rok lub = 1 rok), statusu MET guza (wysoki, niski lub
nieznany), przerzutow do kosci (brak lub obecne), przerzutow trzewnych (brak lub obecne), przerzutow
do koéci i trzewi (brak lub obecne), liczby uprzednio stosowanych TKI VEGFR (1 lub = 2) i czasu
trwania leczenia pierwszym TKI VEGFR (< 6 miesigcy lub > 6 miesigcy).

Wyniki w zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi podsumowane sa w Tabeli 5.



Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie
analizy przez niezalezna komisje¢ oceny danych radiologicznych u pacjentow z RCC, u ktorych
wczesniej zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu Srédblonka naczyniowego (VEGF)
(pierwszych 375 zrandomizowanych pacjentow) (METEOR)
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Tabela 4: Podsumowanie analizy PFS przez niezalezna komisj¢ oceny danych radiologicznych u
pacjentow z RCC, u ktérych wcze$niej zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu
srodblonka naczyniowego (VEGF) (METEOR)

Populacja gléwnej analizy PFS

Populacja zgodna z zamiarem
leczenia (ITT)

CI), miesigce

Koncowy punkt CABOMETYX Ewerolimus CABOMETYX Ewerolimus
oceny

n=187 n=188 n =330 n =328
Mediana PFS (95% 7,4 (5,6; 9,1) 3,8(3,7;54) 7,4 (6,6; 9,1) 3,9(3,7;51)

HR (95% CI),
warto$¢ pt

0,58 (0,45; 0,74), p < 0,0001

0,51 (0,41; 0,62), p < 0,0001

! stratyfikowany test logarytmiczny rang



Rycina 2: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia calkowitego u pacjentow z RCC,
u ktorych wczesniej zastosowano terapie¢ celowana na czynnik wzrostu Srédblonka naczyniowego

(VEGF) (METEOR)
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Tabela 5: Podsumowanie analizy ORR przez niezalezna komisj¢ oceny danych radiologicznych i
przez badaczy u pacjentéw z RCC, u ktorych wczesniej zastosowano terapie celowana na czynnik
wzrostu Srdédblonka naczyniowego (VEGF)

Glowna analiza ORR, populacja | ORR w ocenie badaczy, populacja
ITT (niezalezna komisja) ITT

Koncowy punkt CABOMETYX Ewerolimus CABOMETYX Ewerolimus

oceny

n =330 n =328 n =330 n =328
ORR (tylko 17% (13%; 22%) | 3% (2%; 6%) | 24% (19%; 29%) | 4% (2%; 7%)
czesciowe
odpowiedzi) (95%
Cl)

Warto$¢ p! p <0,0001 p <0,0001
Odpowiedz 17% 3% 24% 4%
czesciowa
Mediana czasu do 1,91 (1,6;11,0) 2,14 (1,9; 9,2) 1,91 (1,3;9,8) 3,50 (1,8; 5,6)
pierwszej
odpowiedzi,
miesiace (95% CI)
Stabilizacja 65% 62% 63% 63%
choroby jako
najlepsza
odpowiedz
Progresja choroby 12% 27% 9% 27%
jako najlepsza
odpowiedz

! test chi-kwadrat
Randomizowane badanie dotyczgce raka nerkowokomorkowego u nieleczonych wczesniej pacjentow
(CABOSUN)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu CABOMETY X u nieleczonych wczesniej pacjentow
z rakiem nerkowokomorkowym oceniano w wieloosrodkowym badaniu klinicznym prowadzonym
metodg otwartej proby z randomizacja (CABOSUN). Pacjenci (n=157) z nieleczonym wcze$niej,
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami RCC z komponenta jasnokomorkowa byli losowo
przydzielani (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej kabozantynib (n=79) lub sunitynib (n=78). Pacjenci
musieli naleze¢ do grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka wg kategorii grupy ryzyka International
Metastatic RCC Database Consortium (IMDC). Pacjentow stratyfikowano wedtug grupy ryzyka IMDC
oraz wystepowania przerzutow do kosci (tak/nie). Okoto 75% pacjentow zostato poddanych nefrektomii
przed rozpoczgciem leczenia.

U pacjentéw z grupy ryzyka posredniego wystepowat jeden lub dwa sposrod nastepujacych czynnikow
ryzyka, natomiast u pacjentdw z grupy niekorzystnego ryzyka wystepowaty trzy lub wigcej czynniki
ryzyka: czas od rozpoznania RCC do rozpoczecia leczenia systemowego < 1 roku, Hgb < DGN,
skorygowane st¢zenie wapnia > GGN, KPS < 80%, liczba neutrofili > GGN oraz liczba ptytek krwi >
GGN.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji choroby (PES).
Drugorzedowymi punktami koncowymi byty: odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) i przezycie
catkowite (OS). Ocene guza przeprowadzano co 12 tygodni.



Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby w grupie otrzymujacej kabozantynib i w
grupie otrzymujacej sunitynib byly podobne. Wigkszo$¢ pacjentow stanowili mezczyzni (78%), a
mediana wieku wynosita 62 lata. Rozktad pacjentéw wg grup ryzyka IMDC byt nastepujacy: 81% -
ryzyko posrednie (1-2 czynnikow ryzyka) oraz 19% - ryzyko niekorzystne (= 3 czynnikow ryzyka). U
wigkszosci pacjentow (87%) status ECOG wynosit 0 lub 1; u 13% - status ECOG wynosit 2. Przerzuty do
kosci wystepowaty u 36% pacjentow.

Ocena retrospektywna przeprowadzona przez niezalezna komisj¢ oceny danych radiologicznych bez
znajomosci przydzielonego leczenia wykazata znamienng poprawe przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS) w przypadku kabozantynibu w poréwnaniu z sunitynibem (Ryc. 3 i Tabela 6). Wyniki
analizy przeprowadzonej przez badaczy oraz analizy przeprowadzonej przez niezalezng komisje oceny
danych byly zgodne.

U pacjentow z pozytywnym, jak i negatywnym statusem MET wykazano korzystne dziatanie
kabozantynibuw poréwnaniu z sunitynibem, z wigkszg aktywnos$cig u pacjentoOw z pozytywnym statusem
MET w pordéwnaniu z pacjentami z negatywnym statusem MET [odpowiednio HR=0,32 (0,16; 0,63) w
por. z 0,67 (0,37; 1,23)].

Leczenie kabozantynibem bylo zwigzane z trendem w kierunku wydtuzenia okresu przezycia w
porownaniu z sunitynibem (Tabela 6). Badanie nie miato wystarczajacej mocy statystycznej do analizy

OS, a dane obejmowaly zbyt krotki okres.

Wyniki dotyczace odsetka obiektywnych odpowiedzi (ORR) podsumowano w Tabeli 6.



Rycina 3: Krzywa Kaplana-Meiera czasu przezycia wolnego od progresji choroby_na podstawie
analizy przez niezalezna komisje¢ oceny danych radiologicznych u nieleczonych wczesniej pacjentow
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Tabela 6: Wyniki dotyczace skutecznosci u nieleczonych wezesniej pacjentow z RCC (populacja ITT,

22

Miesiace

18 12 5 2 1 0
5 3 2 1 0 0

CABOSUN)
CABOMETYX Sunitynib
(n=79) (n=78)
Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) wg IRC ?
Mediana PFS w miesiacach (95% CI) 8,6 (6,2, 14,0) | 5,3 (3,0,8,2)
HR (95% CI); stratyfikowany "¢ 0,48 (0,32, 0,73)
Wartos¢ p dla dwustronnego testu p=0,0005
logarytmicznego rang:
stratyfikowana P
Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) wg badacza
Mediana PFS w miesigcach (95% CI) 8,3 (6,5, 12,4) | 54 (34,82
HR (95% CI); stratyfikowany "¢ 0,56 (0,37, 0,83)
Wartos¢ p dla dwustronnego testu p=0,0042

logarytmicznego rang:
stratyfikowana®

Czas Przezycia calkowitego (OS)

Mediana OS w miesiacach (95% CI)

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

HR (95% CI); stratyfikowany "¢

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

Odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR) n (%) wg IRC




Odpowiedzi catkowite 0 0
Odpowiedzi czeSciowe 16 (20) 7(9)
ORR (wylacznie odpowiedzi 16 (20) 7(9)
czesciowe)

Stabilizacja choroby 43 (54) 30 (38)
Progresja choroby 14 (18) 23 (29)
Odsetek odpowiedzi catkowitych (ORR) n (%) wg badacza

Odpowiedzi catkowite 1(1) 0
Odpowiedzi czgsciowe 25 (32) 9(12
ORR (wylacznie odpowiedzi 26 (33) 9(12)
czeSciowe)

Stabilizacja choroby 34 (43) 29 (37)
Progresja choroby 14 (18) 19 (24)

2 zgodnie z zasadami odciecia danych w UE

b czynniki stratyfikacji wedtug IXRS uwzgledniajg kategorie ryzyka IMDC (ryzyko posrednie, ryzyko niekorzystne oraz przerzuty
do kosci (tak, nie)

¢ szacowanie przy uzyciu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa skorygowane o czynniki stratyfikacji wg IxXRS. Wspotczynnik
ryzyka <1 wskazuje okres przezycia bez progresji choroby na korzy$¢ kabozantynibu

Randomizowane badanie fazy 3. poréwnujgce kabozantynib w skojarzeniu z niwolumabem

z sunitynibem (CA2099ER)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ kabozantynibu w dawce 40 mg raz na dobe, podawanego
doustnie w skojarzeniu z niwolumabem podawanym dozylnie co 2 tygodnie w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego lub z przerzutami RCC oceniano w randomizowanym, prowadzonym metodg otwartej
proby badaniu fazy 3. (CA2099ER). Do badania wtaczono pacjentéw (w wiceku 18 lat lub starszych) z
zaawansowanym lub z przerzutami RCC z komponentem jasnokomérkowym, stanem sprawnos$ci w skali
Karnofsky'ego (KPS) > 70% i mierzalnym nowotworem wedtug kryteriow RECIST 1.1, niezaleznie od
stopnia ekspresji PD-L1 na komorkach guza oraz grupy rokowniczej wedlug IMDC. Z udziatu w badaniu
wykluczeni byli pacjenci z chorobami autoimmunologicznymi oraz innymi schorzeniami wymagajacymi
immunosupresji uktadowej, leczeni wczesniej przeciwciatem anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-
CD137 lub anty-CTLA-4, z niedostatecznie kontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym pomimo
stosowania lekow hipotensyjnych, z aktywnymi przerzutami do moézgu i niekontrolowang
niedoczynno$cia kory nadnerczy. Pacjentoéw stratyfikowano wedtug wyniku w skali rokowniczej IMDC,
stopnia ekspresji PD-L1 na komorkach guza oraz regionu.

Zrandomizowano tacznie 651 pacjentow do leczenia kabozantynibem w dawce 40 mg raz na dobe,
podawanym doustnie w skojarzeniu z niwolumabem podawanym dozylnie co 2 tygodnie (n = 323) lub
sunitynibem (n = 328) w dawce 50 mg na dobe, podawanym doustnie przez 4 tygodnie, po czym
nastepowata 2-tygodniowa przerwa. Leczenie prowadzono do progresji choroby lub niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci, lub maksymalnie do 24 miesiecy podawania niwolumabu.
Leczenie po progresji stwierdzonej wstepnie przez badacza wedtug kryteriow RECIST w wersji 1.1
moglo by¢ kontynuowane, jesli zdaniem badacza pacjent odnosit korzysci kliniczne i tolerowat badany
lek. Pierwsza oceng guza po badaniach wyj$ciowych wykonywano po 12 tygodniach (+ 7 dni) od
randomizacji. Kolejne oceny guza wykonywano co 6 tygodni (+ 7 dni) do tygodnia 60., a nastepnie co
12 tygodni (+ 14 dni) do czasu wystgpienia progresji radiograficznej potwierdzonej przez BICR.
Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt PFS oceniany przez BICR.
Dodatkowymi, drugorzgdowymi punktami koncowymi oceny skuteczno$ci byty OS i ORR.

Charakterystyka wyj$ciowa byla zasadniczo podobna w obu grupach leczenia. Mediana wieku wynosita
61 lat (zakres: 28-90); 38,4% pacjentéw miato = 65 lat, a 9,5% miato = 75 lat. Wiekszo$¢ pacjentéw
stanowili mezczyzni (73,9%) i przedstawiciele rasy biatej (81,9%). Osiem procent pacjentdw stanowili



Azjaci, 23,2% pacjentow miato wyjsciowy wynik KPS 70-80%, a 76,5% wynik 90-100%. Rozktad
pacjentdw w poszczegdlnych kategoriach rokowniczych wedlug IMDC wynosit: 22,6% z rokowaniem
korzystnym, 57,6% z posrednim i 19,7% z niekorzystnym. Ekspresje PD-L1 na komoérkach guza < 1%
lub nieokreslong miato 72,5% pacjentow, a u 24,9% pacjentow ekspresja PD-L.1 na komorkach guza byta
= 1%. U 11,5% pacjentow nowotwor miat cechy migsakowate. Mediana czasu leczenia wyniosta

14,26 miesigca (zakres: 0,2-27,3 miesigca) w grupie leczonej kabozantynibem w skojarzeniu z
niwolumabem i 9,23 miesigca (zakres: 0,8-27,6 miesigca) w grupie przyjmujacej sunitynib.

W badaniu wykazano istotng statystycznie korzy$¢ dla PFS, OS i ORR u pacjentéw zrandomizowanych
do leczenia kabozantynibem w skojarzeniu niwolumabem w poréwnaniu do grupy sunitynibu. Wyniki
skutecznosci z analizy pierwotnej (minimalny czas obserwacji 10,6 miesigca; mediana czasu obserwacji
18,1 miesigca) przedstawiono w Tabeli 7.

Tabela 7. Wryniki skutecznosci (CA2099ER)
niwolumab + kabozantynib sunitynib
(n=323) (n = 328)
Przezycie bez progresji
Zdarzenia 144 (44,6%) 191 (58,2%)
Wspodtezynnik ryzyka® 0,51
95% ClI (0,41, 0,64)
warto$é p> ¢ < 0,0001
Mediana (95% CI)¢ 16,59 (12,45; 24,94) 8,31 (6,97; 9,69)
Calkowite przezycie
Zdarzenia 67 (20,7%) 99 (30,2%)
Wspolczynnik ryzyka® 0,60
98,89% CI (0,40; 0,89)
warto$¢ p>ce 0,0010
Mediana (95% CI) NE NE (22,6; NE)
Wartos¢ (95% CI)

W 6. miesigcu 93,1 (89,7; 95,4) 86,2 (81,9; 89,5)
Potwierdzona odpowiedz 180 (55,7%) 89 (27,1%)
obiektywna (BICR)

(95% CI)f (50,1; 61,2) (22,4; 32,3)
Roéznica w ORR (95% CI) ¢ 28,6 (21,7; 35,6)
warto$é p" < 0,0001
Odpowiedz catkowita (CR) 26 (8,0%) 15 (4,6%)
Odpowiedz cze$ciowa (PR) 154 (47,7%) 74 (22,6%)
Stabilizacja choroby (SD) 104 (32,2%) 138 (42,1%)
Mediana czasu trwania
odpowiedzi®
Miesigce (zakres) 20,17 (17,31; NE) 11,47 (8,31; 18,43)
Mediana czasu do
wystapienia odpowiedzi
Miesigce (zakres) 2,83 (1,0-19,4) 4,17 (1,7-12,3)

2 Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa. Wspotezynnik ryzyka to odsetek dla niwolumabu i
kabozantynibu dzielony przez sunitynib.



b Test logarytmiczny rang stratyfikowany wzgledem wyniku w skali rokowniczej IMDC (0, 1-2, 3-6), stopnia ekspresji PD-L1
na komorkach guza (>1% wobec <1% lub nicokreslony) i regionu (Stany Zjednoczone/Kanada/Europa Zach./Europa Ph.,
reszta $wiata) wedhug informacji w IRT.

Dwustronne warto$ci p na podstawie stratyfikowanego regularnego testu logarytmicznych rang.

Na podstawie wartosci szacunkowych Kaplana-Meiera.

Prog istotnosci statystycznej wartosci p <0,0111.

CI metoda Cloppera-Pearsona.

Roznica w odsetkach odpowiedzi obiektywnych z poprawka na warstwy stratyfikacji (niwolumab + kabozantynib - sunitynib)

@ = ®© o o

metodg DerSimoniana i Lairda.
h Dwustronna warto$¢ p na podstawie testu CMH.
NE = nie do oszacowania

Analiza pierwszorzgdowa PFS uwzgledniata odcigcie danych w momencie rozpoczgcia nowej terapii
przeciwnowotworowej (Tabela 7). Wyniki uzyskane dla PFS z odcigciem w momencie rozpoczecia
nowej terapii przeciwnowotworowej i bez byty zgodne.

Przewage PFS w grupie kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem w poréwnaniu z grupa sunitynibu
obserwowano niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1 na komorkach guza. Mediana PFS w grupie z
ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza > 1% wyniosta 13,08 miesigca dla kabozantynibu w skojarzeniu z
niwolumabem a dla sunitynibu wyniosta 4,67 miesigca (HR = 0,45; 95% CI: 0,29; 0,68). Mediana PFS w
grupie z ekspresjag PD-L1 na komodrkach guza < 1% wyniosta 19,84 miesigca dla kabozantynibu w
skojarzeniu z niwolumabem a dla sunitynibu wyniosta 9,26 miesigca (HR = 0,50; 95% CI: 0,38; 0,65).

Przewage PFS w grupie kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem w poréwnaniu z grupa sunitynibu
obserwowano niezaleznie od kategorii rokowniczej IMDC. Mediana PFS w grupie z korzystnym
rokowaniem nie zostata osiggni¢ta dla kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem a dla sunitynibu
wyniosta 12,81 miesigca (HR = 0,60; 95% CI: 0,37; 0,98). Mediana PFS w grupie z posrednim
rokowaniem wyniosta 17,71 miesiagca dla kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem a dla sunitynibu
wyniosta 8,38 miesigca (HR = 0,54; 95% CI: 0,41; 0,73). Mediana PFS w grupie z niekorzystnym
rokowaniem wyniosta 12,29 miesigca dla kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem a dla sunitynibu
wyniosta 4,21 miesigca (HR = 0,36; 95% CI: 0,23; 0,58).

Kolejng analizg PFS i OS wykonano po osiagni¢ciu przez wszystkich pacjentow minimalnego okresu
obserwacji wynoszacego 16,0 miesiecy i mediany czasu obserwacji wynoszacej 23,5 miesigca (patrz
Ryciny 4 i 5). Wspotczynnik ryzyka dla PFS wyniést 0,52 (95% CI: 0,43; 0,64). Wspotczynnik ryzyka
dla OS wyniést 0,66 (95% CI: 0,50; 0,87). Zaktualizowane dane dotyczace skutecznosci (PFS i OS) w
podgrupach wyréznionych wedlug kategorii rokowniczych IMDC i stopnia ekspresji PD-L1 na
komorkach guza potwierdzily wezesniejsze wyniki. W zaktualizowanej analizie mediana PFS zostata
osiggnieta W grupie z korzystnym rokowaniem.



Rycina 4 Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS (CA2099ER)
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Czas przezycia bez progresji zgodnie z oceng BICR (miesiace)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab + kabozantynib
323 280 236 201 166 145 102 56 26 5 2 0
Sunitynib
328 230 160 122 87 61 37 17 7 2 1 0
#— Niwolumab + kabozantynib (zdarzenia: 175/323), mediana i 95,0% ClI: 16,95 (12,58; 19,38)

- -©- - Sunitynib (zdarzenia: 206/328), mediana i 95,0% CI:8,31 (6,93; 9,69)



Prawdopodobienstwo przezycia

Rycina 5: Krzywe Kaplana-Meiera dla OS (CA2099ER)
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Przezycie calkowite (miesiace)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystagpieniem zdarzenia
Niwolumab + kabozantynib
323 308 295 283 269 255 220 147 84 40 10 0
Sunitynib
328 295 272 254 236 217 189 118 62 22 4 0

#— Niwolumab + kabozantynib (zdarzenia: 86/323), mediana i 95% CI: NA
- -© - - Sunitynib (zdarzenia: 116/328), mediana i 95% CI: 29,47 (28,35; NA)

Rak wgtrobowokomorkowy

Kontrolowane badanie z udziatem pacjentow, ktorzy przyjmowali sorafenib (CELESTIAL)
Bezpieczenstwo i skuteczno$é produktu leczniczego CABOMETY X oceniono w badaniu fazy I1I,
prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z randomizacja i kontrola placebo (CELESTIAL).
Pacjentéw (n=707) z zaawansowanym niekwalifikujgcym si¢ do leczenia radykalnego HCC, ktorzy
uprzednio otrzymywali sorafenib w zaawansowanym stadium choroby, przydzielono losowo (2:1) do
grup otrzymujacych kabozantynib (n=470) lub placebo (n=237). Pacjenci mogli wczesniej otrzymywacé
jedna inng terapie systemowa oprocz sorafenibu w zaawansowanym stadium choroby. Randomizacje
stratyfikowano wedtug etiologii choroby (HBV [z HCV lub bez HCV], HCV [bez HBV] lub inna),
regionu geograficznego (Azja, inne regiony) oraz w zaleznosci od tego, czy nowotwor rozprzestrzenit sig
poza watroba i (Iub) naciekat duze naczynia krwionos$ne (tak; nie).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (OS). Drugorzgdowymi punktami
koncowymi byly czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) i odsetek obiektywnych odpowiedzi



(ORR), oceniane przez badacza z wykorzystaniem Radiologicznych Kryteriow Oceny Odpowiedzi na
Leczenie Guzéw Litych (RECIST) 1.1. Oceny guzéw dokonywano co 8 tygodni. Pacjenci kontynuowali
zaslepione leczenie po stwierdzeniu w badaniach radiologicznych progresji choroby tak dtugo, jak
przynosito im to korzy$¢ kliniczng lub do czasu, gdy wystapita konieczno$¢ wdrozenia dalszego
systemowego leczenia przeciwnowotworowego lub miejscowego leczenia dowatrobowego. W fazie
badania prowadzonej metodg $lepej proby niedozwolona byta zmiana placebo na kabozantynib.
Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby w grupach kabozantynibu i placebo byty do
siebie podobne i zostaly przedstawione ponizej dla wszystkich 707 pacjentow poddanych randomizacji.
Wicgkszos¢ pacjentow stanowili mezczyzni (82%) mediana wieku: 64 lata. Wigkszos¢ pacjentow (56%)
byto rasy kaukaskiej i 34 % pacjentow byto rasy azjatyckiej. Pige¢dziesiat trzy procent (53%) pacjentow
miato stan sprawnosci (PS) w skali ECOG 0, a 47% miato PS w skali ECOG 1. Prawie wszyscy pacjenci
(99%) - klasa A w skali Child-Pugh i 1% klasa B. Etiologia HCC obejmowala: wirusowe zapalenie
watroby typu B (HBV) - 38%, wirusowe zapalenie watroby typu C (HCV) - 21%, inne (ani HBV, ani
HCV) - 40%.

Siedemdziesiat osiem procent (78%) mialo zajecie naczyn krwiono$nych widoczne makroskopowo i (lub)
rozprzestrzenienie si¢ guza poza watrobe.- 41% miato stezenie alfa-fetoproteiny (AFP) = 400 ug/l - 44%
byto leczonych loko-regionalng embolizacjg lub chemoembolizacjg tetnicza; u 37 % stosowano
radioterapi¢ przed leczeniem kabozantynibem.

Mediana czasu leczenia sorafenibem wynosita 5,32 miesigca.

Siedemdziesigt dwa procent (72%) pacjentow otrzymywato wczesniej 1 schemat, a 28% - 2 schematy
leczenia systemowego w zaawansowanym stadium choroby.

Dla kabozantynibu wykazano statystycznie istotne wydtuzenie OS w poréwnaniu z placebo (Tabela 8 i
Rycina 6).

Wyniki dotyczace PFS i ORR zestawiono w Tabeli 8.
Tabela 8: Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentow z HCC (populacja ITT, CELESTIAL)



CABOMETYX Placebo
(n=470) (n=237)

Czas przezycia calkowitego
Mediana OS w miesigcach (95% CI) 10,2 (9,1, 12,0) | 8,0 (6,8,9,4)
HR (95% CI)*2 0,76 (0,63, 0,92)
Warto$é pt p=0,0049
Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)®
Mediana PFS w miesigcach (95% CI) 5,2(4,0,5,5) | 19(1,9,19

HR (95% CI)*

0,44 (0,36, 0,52)

Warto$é p!

p < 0,0001

Odsetek chorych, u ktorych nie
wystapilo Zadne zdarzenie po 3
miesiacach — obliczenia wg
estymatora Kaplana-Meiera

% (95% Cl)

67,0% (62,2%, 71,3%) |

33,3% (27,1%, 39,7%)

Odsetek obiektywnych odpowiedzi n (%6)3

Odpowiedzi catkowite 0 0
Odpowiedzi czeSciowe 18 (4) 1(0.4)
ORR (odpowiedzi catkowite i 18 (4) 1(0.4)
czesciowe)

Warto$é pt* p=0.0086

Stabilizacja choroby 282 (60) 78 (33)
Progresja choroby 98 (21) 131 (55)

! dwustronny test log-rank stratyfikowany wedtug etiologii choroby (HBV [z HCV lub bez HCV], HCV
[bez HBV] lub inna), regionu geograficznego (Azja, inne regiony) oraz rozprzestrzenia si¢ nowotworu poza

watrobe i (lub) naciekania duzych naczyn krwionos$nych (tak; nie) (wedtug danych IVRS)
2 pszacowano z wykorzystaniem modelu proporcjonalnego hazardu Coxa

% wedtug oceny badacza zgodnie z RECIST 1.1

4 stratyfikowany test Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH)




Rycina 6: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia calkowitego (CELESTIAL)

Prawdopodobienstwo przezycia
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Liczba zagrozonych: Miesigce
CABOMETYX 470 281 159 93 44 29 4 0
Placebo 237 117 57 25 15 7 3 0

Rycina 7: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(CELESTIAL)



-+ CABOMETYX

'+ Placebo

Prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od progresji choroby

Sfoesescacnans l.u ............. l. — . 1 ,
18 24 30 36
. . Miesiagce
Liczba zagrozonych:
CABOMETYX 470 131 39 10 3 2 0
Placebo 237 21 5 2 1 0 0

Czestos¢ stosowania nieradiacyjnej terapii systemowej i miejscowej dowatrobowe;j terapii
przeciwnowotworowej nieobjetej protokotem (ang. non-protocol anticancer therapy — NPACT) wynosita
26% w grupie kabozantynibu i 33% w grupie placebo. Pacjenci otrzymujacy te terapie musieli przerwac
przyjmowanie terapii objetej badaniem. Analiza eksploracyjna przezycia calkowitego cenzurujgca
zastosowanie NPACT dostarczyta wsparcia dla analizy podstawowej: HR, skorygowany ze wzglgdu na
czynniki stratyfikacyjne (wedtug IxRS), wynosit 0,66 (95% CI: 0,52, 0,84; z wartoscig p = 0,0005 w
stratyfikowanym tescie log rank). W wyniku oszacowania metoda Kaplana-Meiera otrzymano mediang
OS réowna 11,1 miesigcy w grupie kabozantynibu i 6,9 miesigcy w grupie placebo, z okreslona r6znicg 4,2
miesigcy miedzy tymi warto$ciami.

Jako$¢ zycia (QoL) niespecyficzng ze wzgledu na chorobg oceniono przy uzyciu kwestionariusza
EuroQoL EQ-5D-5L. Negatywny w poréwnaniu z placebo wplyw kabozantynibu na wyniki EQ-5D
obserwowano w pierwszych tygodniach leczenia. Po tym okresie dane dotyczace QoL byly dostepne w
ograniczonym zakresie.

Zroznicowany rak tarczycy (DTC)

Kontrolowane placebo badanie z udzialem dorostych pacjentow, ktorzy uprzednio otrzymywali leczenie
systemowe i sq oporni na jod promieniotwdrczy lub nie kwalifikujq sie do tej terapii (COSMIC-311)
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego CABOMETY X oceniano w badaniu
COSMIC-311, wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metoda podwojnie slepej proby z randomizacja
(2:1) i kontrolg placebo, z udziatem dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, zroznicowanym rakiem tarczycy, u ktérych stwierdzono progresje choroby po leczeniu
maksymalnie dwoma lekami ukierunkowanymi na VEGFR (w tym mig¢dzy innymi lenwatynibem lub
sorafenibem) oraz ktorzy byli oporni na jod promieniotworczy lub ktorzy nie kwalifikowali si¢ do tej
terapii. Pacjentow z chorobg mierzalng i udokumentowang progresja radiologiczng w ocenie badacza




wedtug kryteriow RECIST 1.1 w czasie leczenia TKI ukierunkowanym na VEGFR przydzielono w
drodze randomizacji (N = 258) do grupy otrzymujacej kabozantynib w dawce 60 mg doustnie raz na dobg
(N =170) lub placebo (N = 88).

Randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacja na podstawie wczesniejszego leczenia lenwatynibem (tak
w poroéwnaniu z nie) i wieku (< 65 lat w poréwnaniu z > 65 lat). Kwalifikujacy si¢ pacjenci przydzieleni
do grupy otrzymujacej placebo mogli zmieni¢ leczenie na kabozantynib po potwierdzeniu progres;ji
choroby przez zaslepiona niezalezna komisje oceny danych radiologicznych (BIRC). Pacjenci
otrzymywali leczenie badane w warunkach zaslepienia, dopoki odnosili korzysci kliniczne lub do
momentu wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci. Pierwszorzedowymi miarami oceny skutecznos$ci
byly: czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) w populacji ITT i odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR), w przypadku pierwszych 100 poddanych randomizacji pacjentdow, oceniane przez
BIRC na podstawie kryteriow RECIST 1.1. Oceny guza przeprowadzano co 8 tygodni po randomizacji
przez pierwsze 12 miesiecy udziatu w badaniu, a nastgpnie co 12 tygodni. Czas przezycia catkowitego
(OS) byt dodatkowym punktem koncowym.

Pierwszorzgdowa analiza PFS obejmowata 187 poddanych randomizacji pacjentow, z ktorych

125 otrzymywato kabozantynib, a 62 — placebo. Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka
choroby byly zasadniczo podobne w obu grupach leczenia. Mediana wieku wynosita 66 lat (zakres od 32
do 85 lat), 51% pacjentow byto w wieku = 65 lat, a 13% w wieku = 75 lat. Wigkszo$¢ pacjentow byta
rasy biatej (70%), 18% pacjentow byto pochodzenia azjatyckiego, 55% stanowity kobiety. Pod wzgledem
histologicznym u 55% pacjentow potwierdzono rozpoznanie raka brodawkowatego tarczycy, u 48% raka
pecherzykowego tarczycy, w tym u 17% raka z komorek Hiirthle'a. Przerzuty wyst¢gpowaty u 95%
pacjentéw: do pluc u 68%, do weztow chlonnych u 67%, do kosci u 29%, do optucnej u 18% i do
watroby u 15%. Pigciu pacjentow nie otrzymywato wczesniej jodu promieniotwdrczego, poniewaz nie
kwalifikowali si¢ do tej terapii, 63% otrzymywato uprzednio lenwatynib, 60% otrzymywato uprzednio
sorafenib, a 23% otrzymywato zarowno sorafenib, jak i lenwatynib. Wyjsciowy stan sprawnosci w skali
ECOG wynosit 0 (48%) lub 1 (52%).

Mediana czasu trwania leczenia wynosita 4,4 miesigca w grupie przyjmujacej kabozantynib i 2,3 miesigca
w grupie placebo.

Wyniki analizy glownej (z data odcigcia danych 19 sierpnia 2020 r. i mediang czasu obserwacji

6,2 miesigca dla PFS) oraz uaktualnionej analizy (z datg odciecia danych 8 lutego 2021 r. i mediang czasu
obserwacji 10,1 miesigca dla PFS) przedstawiono w Tabeli 9. W badaniu nie wykazano istotnej
statystycznie poprawy w zakresie ORR u pacjentow przydzielonych do grupy otrzymujacej kabozantynib
(n = 67) w poréwnaniu z placebo (n = 33): 15% w poréwnaniu z 0%. W badaniu wykazano statystycznie
istotng poprawe¢ PFS (mediana czasu obserwacji 6,2 miesigca) u pacjentow otrzymujacych kabozantynib
(n =125) w porownaniu z placebo (n = 62).

Uaktualniona analiza PFS i OS (mediana czasu obserwacji 10,1 miesiaca) zostata przeprowadzona z
uwzglednieniem 258 pacjentéw poddanych randomizacji — 170 do grupy otrzymujacej kabozantynib a 88
do grupy placebo.

Analiza czasu przezycia catkowitego byta zaktdcona, poniewaz pacjenci przyjmujacy placebo z
potwierdzong progresjg choroby mieli mozliwo$¢ zmiany leczenia na kabozantynib.

Tabela 9: Wyniki dotyczace skutecznosci z badania COSMIC-311

Analiza gléwna! (ITT) Analiza uaktualniona? (peina ITT)
CABOMETYX Placebo CABOMETYX Placebo
(n=125) (n=62) (n=170) (n=88)

Czas przezycia
wolny od progresji
choroby*

Liczba zdarzen (%) 31 (25) 43 (69) 62 (36) 69 (78)




Progresja choroby 25 (20) 41 (66) 50 (29) 65 (74)

Zgon 6 (4,8) 2332 12 (7,1) 4 (4,5)
Mediana PFS w

miesigcach  (95% NE (5,7; NE) 1,9 (1,8; 3,6) 11,0 (7,4; 13,8) 1,9 (1,9;3,7)
Cl)

Wspotczynnik 0,22 (0,13; 0,36) .

ryzyka (96% CI)® 0,22 (0,15; 0,32)
Warto$¢ p* < 0,0001

Czas przezycia

calkowitego

Liczba zdarzen (%) 17 (14) 14 (23) 37 (22) 21 (24)
Wspodtczynnik 0,54 (0,27; 1,11) 0,76 (0,45; 1,31)

ryzyka® (95% CI)

Analiza gléwna®

Odsetek
odpowiedzi
obiektywnych
(ORR)®

CABOMETYX Placebo

(n=67) (n=33)

Odpowiedzi 10 (15) 0 (0)
ogotem (%)
Odpowiedzi 0 0
catkowite
Odpowiedzi 10 (15) 0
czesciowe
Stabilizacja 46 (69) 14 (42)
choroby
Progresja choroby 4 (6) 18 (55)

* W pierwszorzgdowej analizie PFS uwzgledniono odcigcie danych w przypadku nowego leczenia
przeciwnowotworowego. Wyniki w zakresie PFS uzyskane z zastosowaniem odci¢cia danych i bez
zastosowania odciecia danych w przypadku nowego leczenia przeciwnowotworowego byty spojne.

CI: przedziat ufnosci; NE: nie do oszacowania.

! Data odcigcia danych do analizy glownej to 19 sierpnia 2020 r.

2 Data odciecia danych do analizy uaktualnionej to 8 lutego 2021 r.

% Oszacowano z wykorzystaniem modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.

* Test logarytmicznych rang ze stratyfikacjg wedlug poprzedniego leczenia lenwatynibem (tak, w
poréwnaniu z nie) i wieku (< 65 lat w pordwnaniu z > 65 lat) jako czynnikéw stratyfikacji (zgodnie z
danymi IXRS).

®Na podstawie pierwszych 100 pacjentéw wigczonych do badania z mediang czasu obserwacji wynoszacg
8,9 miesigca, n = 67 w grupie otrzymujacej produkt leczniczy CABOMETY X i n = 33 w grupie placebo.
Poprawa w zakresie ORR nie byla istotna statystycznie.

Rycina 8: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu
COSMIC-311 (uaktualniona analiza (data odcigcia danych: 8 lutego 2021 r.), N = 258)
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Guzy neuroendokrynne (NET)

Badanie kontrolowane placebo u dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanymi lub przerzutowymi
epNET i pNET, ktore ulegly progresji po wezesniejszej terapii (CABINET)

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu leczniczego CABOMETY X oceniano w badaniu CABINET —
wieloosrodkowym, randomizowanym (stosunek 2:1), podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo
badaniu fazy 3, prowadzonym u dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanymi lub przerzutowymi,
dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustki (pNET; kabozantynib: n = 64; placebo: n =
31) oraz pozatrzustkowymi (epNET; kabozantynib: n = 134; placebo: n = 69), u ktorych stwierdzono
progresj¢ choroby po wezesniej zatwierdzonym leczeniu.

Pacjenci z epNET i pNET zostali przydzieleni do dwdch odrgbnych kohort, ktore randomizowano i
analizowano niezaleznie.

Pacjenci kontynuowali leczenie w warunkach zaslepionych do momentu progresji choroby, wystapienia
niedopuszczalnej toksycznosci lub wycofania zgody. Pacjenci randomizowani do grupy placebo, u
ktorych potwierdzono progresj¢ choroby w czasie biezacej oceny centralnej, mogli przej$¢ do fazy
otwartej 1 otrzymywac kabozantynib.

Pierwszorzedowym parametrem oceny skutecznos$ci byt czas przezycia wolny od progresji (PFS) w
populacji ITT, oceniany przez zaslepiony, niezalezny komitet oceniajacy (BIRC) z zastosowaniem
kryteriow RECIST 1.1. Randomizacja zostata przeprowadzona z uwzglednieniem nastgpujacych
czynnikow stratyfikacyjnych:

e epNET: jednoczesne stosowanie analogdéw somatostatyny (SSA) oraz lokalizacja guza
pierwotnego (jelito srodkowe/nieznane vs. inne lokalizacje: poza jelitem $rodkowym, phuca,
inne),

e pNET: jednoczesne stosowanie SSA oraz wczesniejsze leczenie sunitynibem.



Oceny guza przeprowadzano co 12 tygodni od rozpoczecia leczenia do momentu progresji choroby.
Catkowity czas przezycia (OS) byt punktem koncowym drugorzgdowym.

Kohorta epNET

W kohorcie epNET wigkszo$¢ pacjentow (51,7%) stanowity kobiety, a mediana wieku wynosita 66 lat.
Wickszos¢ uczestnikow (83,7%) byla rasy biatej. Status sprawnosci wedtug skali ECOG wynosit 0 u
39,9% pacjentdéw, a 1 u 59,1%. Najczgstszym miejscem guza pierwotnego byto jelito cienkie (32,5%),
nastepnie ptuca (19,2%), inne lokalizacje (17,2%) oraz lokalizacja nieznana (11,8%). Guz
niefunkcjonujacy stwierdzono u 53,7% pacjentow, guz funkcjonujacy u 32,5%, natomiast u 13,8% status
funkcjonalny byl nieznany. Najczesciej wystgpowat guz w stopniu 2 (66% przypadkéw), a w stopniu 1 u
25,6% pacjentow. Wiekszos$¢ pacjentow (69%) stosowata jednocze$nie analogi somatostatyny (SSA), a
92,6% miato wczesniejsza ekspozycje na SSA. U 45,3% pacjentdow zastosowano tylko jedno
wczesniejsze leczenie inne niz SSA. Guzy byly dobrze zréznicowane u 93,6% pacjentow, a w 6,4%
roéznicowanie nie zostato okres§lone. Najczestszymi miejscami przerzutdow byty: watroba (89,7%
przypadkow), wezty chlonne (70%), kosci (49,3%), inne lokalizacje (35%) oraz ptuca (21,2%).

Tabela 10. Wyniki skuteczno$ci w kohortach epNET w badaniu CABINET

Punkt koncowy Kabozantynib Placebo
(N=134) (N=69)

Czas przezycia wolnego od progresji

Liczba zdarzen, n (%) 71 (53) 40 (58)

Udokumentowana progresja, n (%) 53 (40) 35 (51)

Zgon, n (%) 18 (13) 5(7.2)
Mediana PFS w miesigcach! (95% CI) 8.5(7.5,12.5) 4.0 (3.0,5.7)
Wspolczynnik ryzyka? (95% CI) 0.38 (0.25, 0.58)

Mediana czasu obserwacji wyniosta 23 miesigce w obu grupach. Oceny progresji choroby i odpowiedzi dokonano zgodnie z
analiza BIRC, z datg odcigcia danych 24 sierpnia 2023 r.

! Na podstawie wartosci szacunkowych Kaplana-Meiera.

2 Wspotezynnik ryzyka oszacowany za pomoca modelu proporcjonalnego hazardu Coxa. Badanie CABINET zostato zakonczone
z uwagi na skuteczno$¢ podczas analizy posredniej zaplanowanej wylacznie w celu oceny braku skutecznosci (futility). Biad
pierwszego rodzaju nie byt formalnie kontrolowany; wartosci p nie sg prezentatywne. Podany 95% przedziat ufnosci ma
charakter opisowy i nie oznacza osiaggnigcia istotnosci statystycznej.



Rycina 9: epNET: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(data odciecia danych: 24 sierpnia 2023, N=203)
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Przeprowadzono zaktualizowang analiz¢ eksploracyjng catkowitego czasu przezycia (OS) z data odcigcia
danych we wrze$niu 2024 r., obejmujaca 126 zdarzen OS. Mediana OS wyniosta 21,95 miesigca w grupie
kabozantynibu i 22,47 miesigca w grupie placebo; wspotczynnik hazardu (HR) = 1,04 (95% ClI: 0,71—
1,52). Do chwili analizy 28 pacjentow (41%) przeszto z placebo na leczenie kabozantynibem.

Kohorta pNET:

Wigkszo$¢ pacjentow (57,9%) stanowili me¢zezyzni. Mediana wieku wynosita 59,5 roku w grupie
kabozantynibu i 64 lata w grupie placebo. Zdecydowana wickszos¢ (83,2%) byta rasy biatej. Stan
sprawnosci ECOG 0 miato 52,6% pacjentow, a ECOG 1 — 46,3%.

Guzy niefunkcjonujace stwierdzono u 73,7% pacjentow, funkcjonujace — u 16,8%, natomiast u 9,5%
status funkcjonalny byl nieznany. NajczeSciej wystgpowat guz w stopniu 2 (61,1%); stopien 1
odnotowano u 22,1% pacjentow, stopien 3 u 11,6%, a u 5,3% stopien nie zostal okreslony.

Wigkszo$¢ pacjentow (54,7%) stosowata jednoczesnie analogi somatostatyny (SSA), a 97,9%
otrzymywato SSA wczesniej. U 28,4% pacjentow zastosowano tylko jedno wczesdniejsze leczenie inne niz
SSA.

Guzy byly dobrze zréznicowane u 97,9% pacjentow, a w 2,1% przypadkow réznicowanie nie zostato
okreslone. Najczestszymi miejscami przerzutow byty: watroba (96,8%), wezty chlonne (48,4%), kosci
(27,4%) oraz inne lokalizacje (13,7%).

Tabela 11: Wyniki skutecznosci w kohortach pNET w badaniu CABINET

Kabozantynib Placebo
(N=64) (N=31)

Czas przezycia wolnego od progresji




Kabozantynib Placebo
(N=64) (N=31)
Liczba zdarzen, n (%) 32 (50) 25 (81)
Udokumentowana progresja, n (%) 25 (39) 21 (68)
Zgon, n (%) 7(11) 4 (13)
Mediana PFS w miesigcach! (95% CI) 13.8 (8.9, 17.0) 45 (3.0,5.8)
Wspotczynnik ryzyka? (95% CI) 0.23(0.12,0.42)

Mediana czasu obserwacji wyniosta 23 miesigce w grupie otrzymujacej kabozantynib i 25 miesigcy w grupie placebo. Oceny
progresji choroby i odpowiedzi dokonano zgodnie z analiza BIRC, z datg odcigcia danych 24 sierpnia 2023 r.

! Na podstawie warto$ci szacunkowych Kaplana-Meiera.

2 Wspotezynnik ryzyka zostat oszacowany przy uzyciu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa. Badanie CABINET zostato
zakonczone wczesniej z powodu wykazanej skutecznos$ci podczas analizy §rodokresowej, ktora pierwotnie byta zaplanowana
jedynie w celu oceny braku skutecznosci (futility). Blad pierwszego rodzaju nie byt formalnie kontrolowany, dlatego nie
przedstawiono wartos$ci p. Zaprezentowany 95% przedziat ufno$ci ma charakter opisowy i nie oznacza, ze osiagnigto istotno$¢

statystyczng.
Rycina 10: PNET: Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w badaniu CABINET (data odci¢cia danych: 24 sierpnia 2023, N=95)
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Przeprowadzono zaktualizowang analiz¢ eksploracyjng catkowitego przezycia (OS) (DCO: wrzesien
2024), obejmujacg 46 zdarzen OS. Mediana czasu przezycia wedlug estymacji Kaplana-Meiera wyniosta
40,08 miesigca w grupie kabozantynibu oraz 31,11 miesigca w grupie placebo; wspotczynnik hazardu



(HR) wyniost 1,11 (95% CI: 0,59-2,09). Do czasu analizy 14 pacjentow (45%) przeszto z leczenia
placebo na kabozantynib.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowiagzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
CABOMETYX w jednej lub wigcej podgrup populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu litych nowotworow
ztodliwych (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

ADVL 1211

Badanie fazy I (ADVL1211) oceniajace stosowania kabozantynibu u dzieci i mtodziezy z guzami litymi
zostalo przeprowadzone przez Pediatryczng Grupg Onkologiczng (COG). Do badania kwalifikowali si¢
pacjenci w wieku > 2 lat i < 18 lat. Wiaczeni do badania pacjenci przyjmowali 3 dawki: 30 mg/m?, 40
mg/m? i 55 mg/m? raz na dob¢ w schemacie ciaglego podawania (raz na tydzien, dawki obliczone na
podstawie powierzchnia ciata, zaokraglone do najblizszych 20 mg). Dawke kabozantynibu obliczano na
podstawie powierzchni ciata (BSA) zgodnie z nomogramem dawkowania.

Celem bylo okreslenie toksyczno$ci ograniczajacej dawke (DLT) i ustalenie dawki zalecanej w fazie
drugiej (RP2D), zeby uzyska¢ wstepne dane dotyczace farmakokinetyki u dzieci i oceni¢ skutecznos¢ w
leczeniu guzow litych. Do badania wigczono czterdziescioro jeden pacjentow, sposrod ktorych petna
ocena byta mozliwa w przypadku 36. U pacjentow wystepowaty rozne guzy lite: MTC (n = 5),
kostniakomiesak (n = 2), EWS (n = 4), migéniakomi¢sak prazkowanokomoérkowy (RMS) (n = 2), inne
migsaki tkanek migkkich (STS) (n = 4), guz Wilmsa (WT) (n = 2), watrobiak zarodkowy (n =2), HCC (n
=2), RCC (n = 3), guzy osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (n=9) i inne (n = 6).

Sposrod 36 pacjentow w populacji, w ktérej mozliwe byto przeprowadzenie oceny, u czterech pacjentow
(11,1%) najlepsza odpowiedzig catkowita byta odpowiedz czesciowa (PR), a u osmiu (22,2%) —
stabilizacja choroby (SD) (utrzymujaca si¢ nie krocej niz przez szes¢ cykli). Sposrod 12 pacjentdéw, u
ktorych uzyskano PR lub SD utrzymujace si¢ przez co najmniej sze$¢ cykli, 10 pacjentéw bylo w grupie
przyjmujacej kabozantynib w dawce 40 mg/m? lub 55 mg/m? (odpowiednio siedmioro i troje pacjentow).
Na podstawie oceny centralnej cz¢sciowa odpowiedz uzyskano u 2/5 pacjentdéw z rozpoznaniem MTC, u
jednego pacjenta z guzem Wilmsa i u jednego pacjenta z migsakiem jasnokomoérkowym.

ADVL1622

W badaniu ADVL1622 oceniano aktywno$¢ kabozantynibu w wybranych guzach litych u dzieci i
mtodziezy. W tym wieloosrodkowym, dwuetapowym badaniu fazy Il prowadzonym metoda otwartej
proby wyodrgbniono nastgpujace grupy populacji pacjentow z guzami litymi: grupy pacjentow z guzami
litymi innymi niz migsak kostny (w tym migsak Ewinga, migsniakomigsak prazkowanokomoérkowy
[RMS], migsaki tkanek migkkich inne niz mig§niakomigsak prazkowanokomoérkowy [NRSTS] i guz
Wilmsa), grup pacjentdow z kostniakomigsakiem i grup pacjentdéw z rzadkimi guzami litymi (w tym
rakiem rdzeniastym tarczycy [MTC], rakiem nerkowokomoérkowym [RCC], rakiem
watrobowokomorkowym [HCC], watrobiakiem zarodkowym, rakiem kory nadnerczy i innymi guzami
litymi). Kabozantynib podawano doustnie raz na dobe w ciggtym schemacie dawkowania w 28-dniowych
cyklach w dawce 40 mg/m?#dobe (skumulowana dawka tygodniowa: 280 mg/m? wedtug nomogramu
dawkowania). W dniu wiaczenia do badania pacjenci byli w wieku > 2 lat i < 30 lat w przypadku
wszystkich grup, z wyjatkiem gornej granicy wieku < 18 lat w przypadku MTC, RCC i HCC.

W przypadku grupy pacjentéw z guzami innymi niz migsak kostny i rzadkimi guzami pierwszorzgdowym
punktem koncowym byt odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR). W przypadku grupy pacjentow z
kostniakomiesakiem wykorzystano dwuetapowy plan obejmujacy podwojne punkty koncowe oceny
odpowiedzi obiektywnej (CR + PR) wedlug kryteridw oceny odpowiedzi na leczenie guzéw litych



(RECIST) wer. 1.1 oraz powodzenie leczenia zdefiniowane jako stabilizacja choroby (SD) utrzymujaca
si¢ przez > 4 miesigce. Oceniono farmakokinetyke kabozantynibu u dzieci i mlodziezy (patrz punkt 5.2).

Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci kliniczne;j

Do dnia zamknig¢cia bazy danych (30 czerwca 2021 r.) 108/109 pacjentow przyjeto co najmniej jedna
dawke kabozantynibu. Kazda kohorta statystyczna w warstwie populacji z guzami innymi niz
kostniakomigsak obejmowata 13 pacjentdéw. W tych kohortach statystycznych nie odnotowano
odpowiedzi. Warstwa populacji pacjentow z kostniakomigsakiem obejmowata tacznie 29 pacjentow, w
tym 17 dzieci (w wieku 9—17 lat) i 12 dorostych (w wieku 18-22 lat).

W warstwie populacji pacjentéw z kostniakomigsakiem wszyscy pacjenci przeszli wczesniej leczenie
ogolnoustrojowe, a odpowiedz czgsciowa (PR) odnotowano u jednego dorostego i jednego dziecka.
Wskaznik kontroli choroby (DCR) wyniost 34,5% (95% CI: 17,9; 54,3).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po doustnym podaniu kabozantynibu, maksymalne stgzenie kabozantynibu w osoczu osiggane jest po 3
do 4 godzinach po podaniu. Profile stezenia leku w osoczu wzgledem czasu wskazuja, ze wchianianie
leku po raz drugi osigga wartos¢ maksymalna 24 godziny po podaniu, co sugeruje, ze kabozantynib
podlega recyrkulacji jelitowo-watrobowe;j.

W poréwnaniu z podaniem dawki jednorazowej, wielokrotne podanie kabozantynibu w dawce dobowej
140 mg przez 19 dni spowodowato okoto 4- do 5-krotne zwigkszenie sredniej kumulacji kabozantynibu
(w oparciu 0 AUC); stan stacjonarny zostal osiggnigty okoto Dnia 15.

Positek wysokottuszczowy spowodowal umiarkowane zwigkszenie warto$ci Cmaks | AUC (odpowiednio, 0
41% 1 57%) wzgledem wartosci stwierdzonych u zdrowych ochotnikow, ktdrzy na czczo przyjeli doustnie
pojedynczg dawke 140 mg kabozantynibu. Nie ma doktadnych informacji dotyczacych rzeczywistego
wptywu positku spozytego 1 godzine po przyjeciu kabozantynibu.

Nie wykazano rownowaznos$ci biologicznej kabozantynibu w postaci kapsuitki i tabletki po podaniu
jednorazowej dawki 140 mg zdrowym ochotnikom. Zaobserwowano 19% zwigkszenie Cmaks W przypadku
postaci tabletki w poréwnaniu do postaci kapsutki . Zaobserwowano tez mniejsza niz 10% rdznice
warto$ci AUC pomigdzy postacig tabletki a postacig kapsutki.

Dystrybucja

W warunkach in vitro kabozantynib wiaze si¢ silnie z biatkami ludzkiego osocza (= 99,7%). W modelu
farmakokinetyki populacyjnej oszacowano, ze objetos¢ dystrybucji w przedziale centralnym (Vc/F)
wynosita 212 L.

Metabolizm

Kabozantynib byl metabolizowany w warunkach in vivo. W osoczu stwierdzono obecnos¢ czterech
metabolitow o ekspozycji (AUC) przekraczajacej 10% ekspozycji na zwigzek macierzysty: N-tlenek-
XL 184, XL184 (produkt hydrolizy amidow), siarczan monohydroksylowy XL 184 oraz 6-demetylo
siarczan produktu hydrolizy amidéw. Kazdy z dwoch niesprzgzonych metabolitow (N-tlenek XL184 oraz
XL184 w postaci produktu hydrolizy amidow), ktore posiadaja <1% sity hamujacej macierzystego
kabozantynibu wzgledem docelowych kinaz, stanowig <10% catkowitej zwigzanej z lekiem ekspozycji w
0soczu.



W warunkach in vitro, kabozantynib jest substratem metabolizmu izoenzymu CYP3A4; przeciwciato
neutralizujace CYP3 A4 hamowato powstawanie metabolitu N-tlenku XL184 0 >80% w inkubowanych
mikrosomach watroby ludzkiej przy katalitycznym dziataniu NADPH; z kolei przeciwciata neutralizujace
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C19, CYP2D6 oraz CYP2E1 nie wywieraly zadnego
wplywu na tworzenie si¢ metabolitow kabozantynibu. Przeciwciato neutralizujace CYP2C9 wykazywato
minimalny wptyw na tworzenie si¢ metabolitow kabozantynibu (tzn. zmniejszenie o <20%).

Eliminacja

W analizie farmakokinetyki populacyjnej kabozantynibu przy uzyciu danych zebranych od

1883 pacjentow i 140 zdrowych ochotnikow po doustnym podaniu dawek w zakresie od 20 do 140 mg
koncowy okres pottrwania kabozantynibu w osoczu wyniost okoto 110 godzin. Szacowany $redni klirens
(CL/F) w stanie stacjonarnym wyniost 2,48 L/godz. W okresie 48 dni po podaniu zdrowym ochotnikom
jednorazowej dawki kabozantynibu znakowanego izotopem wegla **C, odzyskano okoto 81% catosci
podanej dawki radioaktywnej, z czego 54% w stolcu i 27% w moczu.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, w ktérym podawano pojedyncza
dawke 60 mg kabozantynibu, stosunki najmniejszych kwadratow srednich geometrycznych dla
parametrow ekspozycji na kabozantynib w osoczu, Cmaks | AUCo.inf, byty 0 19% 1 30% wigksze dla
pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnos$ci nerek (90% CI dla Cmaks 91,60% do 155,51%; AUCo.int
98,79% do 171,26%) oraz 0 2% i 6-7% wigksze (90% CI dla Cmax 78,64% do 133,52%; AUCo.int 79,61%
do 140,11%) dla pacjentdw z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek w porownaniu do osob z
prawidtows czynno$cia nerek. Srednie geometryczne LS wartosci AUCo.int kabozantynibu w osoczu w
postaci niezwigzanej byty o 0,2% wicksze u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (90%
Cl: 55,9-180%) i 0 17% wigksze (90% CI: 65,1-209,7%) u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek w porownaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek.

W badaniu nie braty udziatu osoby z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Ze zintegrowanej analizy farmakokinetyki populacyjnej kabozantynibu u zdrowych ochotnikéw i
pacjentow z rakiem (w tym HCC) wynika, Ze nie zaobserwowano klinicznie istotnej réznicy $redniej
wartosci stezenia kabozantynibu w osoczu wérod uczestnikow z prawidtowa czynnoscia watroby
(n=1425) 1 0s6b z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (n=558). Dane dotyczace pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, okreslonym wedtlug kryteriow klasyfikacji zaburzen
watroby NCI-ODWG (National Cancer Institute — Organ Dysfunction Working Group), s3 ograniczone
(n=15). Nie badano witasciwosci farmakokinetycznych kabozantynibu u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Rasa
Analiza farmakokinetyki populacyjnej nie wykazata znaczacych roéznic klinicznych w farmakokinetyce
kabozantynibu w zaleznosci od rasy.

Dzieci i mlodziez

Dane uzyskane na podstawie symulacji przeprowadzonej na modelu farmakokinetycznym opracowanym
dla populacji zdrowych dorostych jak rowniez pacjentow z réznymi typami nowotwordow wskazuja, ze u
mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat dawka kabozantynibu wynoszaca 40 mg raz na dobe w przypadku
pacjentow o masie ciata < 40 kg lub dawka 60 mg raz na dob¢ w przypadku pacjentéw o masie ciata




= 40 kg skutkuje podobna ekspozycja w osoczu jak uzyskiwana u dorostych leczonych dawka 60 mg
kabozantynibu raz na dobg (patrz punkt 4.2).

W dwoch badaniach klinicznych przeprowadzonych przez COG z udzialem dzieci i mtodziezy z guzami
litymi (ADVL1211 i ADVL1622) kabozantynib podawano w dawkach obliczonych na podstawie
powierzchni ciata (BSA), zgodnie z nomogramem dawkowania, podajac dostepne tabletki o mocy 20 mg
1 60 mg przeznaczone dla 0s6b dorostych. Wsrod 55 pacjentow mediana wieku wyniosta 13 lat (zakres:
4-18 lat). Populacyjna analiza farmakokinetyki (PK) zostata przeprowadzona na podstawie danych
farmakokinetycznych uzyskanych w obu badaniach. Farmakokinetyke kabozantynibu opisano
odpowiednio w modelu dwukompartmentowym z uwzglednieniem procesu eliminacji pierwszego rzedu i
procesu wchtaniania pierwszego rzedu. Nie stwierdzono, zeby wiek, pte¢, pochodzenie etniczne czy
rodzaj nowotworu wplywaly na farmakokinetyke kabozantynibu u dzieci i mtodziezy. Stwierdzono, ze
tylko BSA stanowi istotny czynnik predykcyjny farmakokinetyki kabozantynibu. W opracowanym
modelu nie stwierdzono zalezno$ci od dawki w przypadku trzech badanych dawek (30 mg/m?, 40 mg/m? i
55 mg/m?). Ekspozycja u dzieci i mtodziezy po podaniu obliczonej na podstawie BSA dawki 40 mg/m?
byta zblizona do ekspozycji u 0séb dorostych po podaniu statej dawki 60 mg raz na dobe.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore wystepowaly u
zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych i ktére moga miec
znaczenie w praktyce klinicznej, byty nastepujace:

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym, obejmujace szczury i psy, trwajace przez okres do 6
miesiccy, wykazaty, ze narzadami narazonymi na dziatanie toksyczne s3: przewod pokarmowy, szpik
kostny, tkanki chtonne oraz tkanki nerki, nadnercza i uktadu rozrodczego. Stgzenie niewywotujace
zauwazalnych dziatan niepozadanych (NOAEL) zwigzane z tymi obserwacjami byto mniejsze od
klinicznej ekspozycji, obserwowanej u ludzi po przewidzianej dawce leczniczej.

Badania genotoksycznosci przeprowadzone z zastosowaniem standardowego zestawu testow nie
wykazaty mutagennego ani klastogennego dziatania kabozantynibu. Dzialanie rakotworcze
kabozantynibu oceniane byto z udzialem dwoch gatunkéw: transgenicznych myszy rasH2 i szczuréw
Sprague-Dawley. W dwuletnim badaniu dziatania rakotworczego u szczuréw zaobserwowano zwigkszona
czestos¢ wystepowania tagodnego guza chromochtonnego, samego lub w potaczeniu ze zto§liwym guzem
chromochtonnym / ztozonym ztosliwym guzem chromochtonnym rdzenia nadnerczy u obu plci w
ekspozycji duzo nizszej niz przewidywana u ludzi. Znaczenie kliniczne zaobserwowanych u szczuréw
zmian nowotworowych nie jest jednoznaczne, ale przypuszczalnie niewielkie.

Kabozantynib nie wykazal dziatania rakotworczego w mysim modelu rasH2 na nieco wyzszym poziomie
ekspozycji niz zamierzona terapeutyczna ekspozycja u ludzi.

Badania ptodnosci przeprowadzone na szczurach wykazaty zmniejszenie ptodnosci u samcow i samic.
Ponadto u ps6w zaobserwowano ostabienie spermatogenezy na poziomie ekspozycji mniejszym od
poziomu Klinicznej ekspozycji, obserwowanej u ludzi po przewidzianej dawce leczniczej.

Badania wptywu na rozwoj zarodkowo-ptodowy przeprowadzono na szczurach i krélikach. U szczurow
kabozantynib powodowat utrate zarodka po zagniezdzeniu, obrzek ptodu, rozszczep podniebienia/wargi,
aplazj¢ skory oraz zatamany lub szczatkowy ogon. U krolikow kabozantynib powodowat zmiany tkanek
miekkich plodu (zmniejszong §ledziong, maty lub brakujacy ptat srodkowy ptuca) oraz zwigkszong
czestos¢ wystepowania uogdlnionych wad rozwojowych. NOAEL dla wynikéw badan toksycznego
wplywu na rozwdj zarodkowo-ptodowy oraz badan dziatania teratogennego byt mniejszy od poziomu
klinicznej ekspozycji, obserwowanej u ludzi po przewidzianej dawce leczniczej.



Po podaniu kabozantynibu mtodym szczurom (korelacja z populacja dzieci w wieku >2 lat) obserwowano
u nich zwigkszong liczbe leukocytow, ostabiona hematopoeze, dojrzewajacy/niedojrzaty uktad rozrodczy
u samic (bez op6znionego otwarcia pochwy), zaburzenia zeboéw, zmniejszong zawarto$¢ sktadnikow
mineralnych i1 gesto$¢ kosci, pigmentacje watroby oraz przerost wezldw chtonnych. Objawy stwierdzone
w obrebie macicy/jajnikow oraz ostabiona hematopoeza byty przemijajace, podczas gdy wptyw na
strukture kostng oraz pigmentacja watroby pozostawaty bez zmian. U mtodych szczuréw (korelacja z
populacjg dzieci w wieku < 2 lat) stwierdzono podobne obserwacje zwigzane z leczeniem, i dodatkowe
obserwacje dotyczace uktadu rozrodczego u samcoéw (zwyrodnienie i (lub) atrofia kanalikow nasiennych
w jadrach, zmniejszenie liczby plemnikow w $wietle przewodu najadrza), i szczury takie wydawaly si¢
bardziej wrazliwe na toksyczne dziatanie kabozantynibu po porownywalnych dawkach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza bezwodna
Hydroksypropyloceluloza

Sodu kroskarmeloza

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza 2910

Tytanu dwutlenek (E171)

Trioctan glicerolu

Tlenek zelaza zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z HDPE z polipropylenowym zamknig¢ciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci, z

trzema pojemnikami zawierajacymi silikonowy zel pochlaniajacy wilgo¢ 1 zwitek z poliestru. Kazda
butelka zawiera 30 tabletek powlekanych.



6.6 Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CABOMETY X 20 mqg tabletki powlekane
EU/1/16/1136/002

CABOMETY X 40 mg tabletki powlekane
EU/1/16/1136/004

CABOMETY X 60 mg tabletki powlekane
EU/1/16/1136/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 09 wrze$nia 2016 r.

Data przedtuzenia pozwolenia: 21 kwietnia 2021 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23.07.2025 .

Szczegbdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.



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

