PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

CABOMETYX 20 mg potahované tablety
CABOMETY X 40 mg potahované tablety
CABOMETYX 60 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
CABOMETYX 20 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje cabozantinibi malas v mnozstvi ekvivalentnim cabozantinibum
20 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 15,54 mg laktozy.

CABOMETY X 40 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje cabozantinibi malas v mnozstvi ekvivalentnim cabozantinibum
40 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 31,07 mg laktozy.

CABOMETYX 60 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje cabozantinibi malas v mnozstvi ekvivalentnim cabozantinibum
60 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 46,61 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.
CABOMETY X 20 mg potahované tablety

Tablety jsou zluté, kulaté bez pulici ryhy a s vyrazenym textem XL na jedné strané a ¢islici 20 na strané
druhé.

CABOMETYX 40 mg potahované tablety
Tablety jsou zluté, trojihelnikového tvaru bez pulici ryhy a s vyrazenym textem XL na jedné strané a
¢islici 40 na stran¢ druhé.

CABOMETYX 60 mg potahované tablety
Tablety jsou zluté, ovalné bez pilici ryhy a s vyrazenym textem XL na jedné strané a ¢islici 60 na strané
druhé.




4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Karcinom ledviny (RCC)
CABOMETYX je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé pokrocilého karcinomu ledviny:
- v prvni linii u dospé€lych pacientu se stfednim nebo $patnym rizikovym profilem (viz bod
5.1)
- u dospélych, kteti uz absolvovali terapii cilenou na vaskularni endotelialni rastovy faktor
(VEGF) (viz bod 5.1).

Ptipravek CABOMETYX je indikovan v kombinaci s nivolumabem k 1é¢bé pokrocilého renalniho
karcinomu v prvni linii u dospélych pacientl (viz bod 5.1).

Hepatocelularni karcinom (HCC)
CABOMETYX je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé hepatocelularniho karcinomu (HCC)
u dospelych, kteti byli diive 1éCeni sorafenibem.

Diferencovany karcinom S§titné zlazy (DTC)

Piipravek CABOMETYX je indikovan jako monoterapie k 1é¢b¢ dospélych pacientu s lokalné
pokro¢ilym nebo metastazujicim diferencovanym karcinomem $titné zlazy (DTC), refrakternim nebo
nezpusobilym k 1é€bé pomoci radioaktivniho jodu (RAI), u kterych doslo k progresi béhem piedchozi
systémové 1écby nebo po ni.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu piipravkem CABOMETY X ma zahajovat 1ékat, ktery ma zkuSenosti s podavanim
protinadorovych Iécivych pripravk.

Déavkovani
Tablety CABOMETY X a tobolky s obsahem kabozantinibu nejsou bioekvivalentni a nelze je vzajemné
zameénovat (viz bod 5.2).

CABOMETYX v monoterapii
K 1é¢bé RCC, HCC a DTC je doporuc¢ena davka ptripravku CABOMETYX 60 mg jednou denng.

Lécba ma pokracovat, dokud pacient nepiestane vykazovat klinicky pfinos z 1é€by nebo dokud se
nevyskytne nepiijatelna toxicita.

CABOMETYX v kombinaci s nivolumabem k lécbe pokrocilého RCC v prvni linii

Doporucena davka ptipravku CABOMETYX je 40 mg jednou denné v kombinaci s nivolumabem
podavanym intraven6zné v davce 240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny. Lécba ma
pokracovat do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity. V podavani nivolumabu se mé
pokracovat do progrese onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo az 24 mésicti u pacientt, u kterych
nedojde k progresi onemocnéni (davkovani nivolumabu viz souhrnu tdaji o pfipravku).

Uprava lécby

Lécba suspektnich nezadoucich a¢inkt si mize vyzadat doGasné preruSeni 1é€by a/nebo snizeni davky
(viz tabulka 1). Pokud je v monoterapii nutné snizit davku, doporucuje se ji sniZit nejprve na 40 mg
denné a az poté na 20 mg denné.

Pokud se ptipravek CABOMETY X podava v kombinaci s nivolumabem, doporucuje se snizit davku na
20 mg ptipravku CABOMETYX jednou denn¢ a poté na 20 mg obden den (doporucené upravy 1écby
nivolumabem viz SmPC nivolumabu).



PieruSeni davkovani se doporucuje pii 1é¢bé 3. nebo vyssiho stupné toxicity podle CTCAE nebo
netolerovatelné toxicity 2. stupné. Snizeni davky se doporucuje pii takovych piithodach, které by se
Vv piipadé pietrvavani mohly stat zavaznymi nebo netolerovatelnymi.

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

Tabulka 1: Doporucené upravy davky piipravku CABOMETYX pfi nezadoucich ucincich

Nezadouci uc¢inek a zavaznost

Uprava lééebného reZimu

Nezadouci u€inky 1. a 2. stupné, které
jsou tolerovatelné a snadno fesitelné

Déavku obvykle neni nutné upravovat.
Dopliite podptirnou péci podle potieby.

Nezadouci ucinky 2. stupng, které jsou
netolerovatelné a nelze je vyftesit
snizenim davky nebo nasazenim
podptirné péce

Preruste 1écbu do doby, dokud se nezadouci ucinek nezlepsi
na stupen <I.

Zajistéte podpirnou péci podle potieby.

Zvazte znovuzahajeni 1&¢by s nizsi davkou.

Nezadouci ucinky 3. stupné (kromée
laboratornich abnormalit bez klinického
vyznamu)

Pteruste 1écbu do doby, dokud se nezddouci ucinek nezlepsi
na stupeni <I.

Zajistéte podpirnou péci podle potieby.

Pokracujte v 1é¢bé s nizsi davkou.

Nezadouci ucinky 4. stupné (kromée
laboratornich abnormalit bez klinického
vyznamu)

Pteruste 1écbu.

Zajistéte odpovidajici 1ékafskou péci.

Pokud se nezadouci u¢inek zmirni na stupen < 1, pokracujte
Vv 1é¢bé s nizsi davkou.

Pokud se nezadouci u¢inek nevytesi, 1é¢bu trvale ukonéete.

Zvyseni jaternich enzymt u pacientti
s RCC Ié¢enych ptipravkem
CABOMETYX v kombinaci

s nivolumabem

ALT nebo AST > 3nasobek ULN ale
< 10nasobek ULN bez soucasné se
vyskytujici hladiny celkového
bilirubinu > 2nasobek ULN

Pferuste podavani piipravku CABOMETY X a nivolumabu,
dokud se tyto nezadouci u€inky nezlepsi na stupen 0-1.

Pti podezieni na imunitni reakci miize byt zvazena 1éCba
kortikosteroidy (viz SmPC nivolumabu).

Po uzdraveni lze zvazit znovuzahjeni 1é¢by jednim
ptipravkem nebo postupné znovuzahajeni 1é¢by obéma
ptipravky. Pokud se znovu zahaji 1é¢ba nivolumabem, je
nutné se sezndmit s SmPC pro nivolumab.

ALT nebo AST > 10nasobek ULN
nebo > 3nasobek ULN se soucasné se
vyskytujici hladinou celkového
bilirubinu > 2ndsobek ULN

Trvale vysad'te pipravek CABOMETY X a nivolumabu.
Pfi podezieni na imunitni reakci miize byt zvazena lécba
kortikosteroidy (viz SmPC nivolumabu).

Poznamka: Klasifikace toxicity v souladu s kritérii hodnoceni nezadoucich ptihod NCI (National Cancer

Institute) verze 4.0 (NCI-CTCAE v4)

Soucasné podavané lécivé pripravky

Soucasné podavané 1é¢ivé pripravky, které jsou silnymi inhibitory CYP3A4, maji byt uzivany
s opatrnosti a je potieba se vyhnout chronickému pouzivani 1é¢ivych piipravkd, které jsou silnymi

induktory CYP3A4 (viz body 4.4 a 4.5).

Snazte se zvolit pfipravek s Zadnymi ¢i minimalnimi indukénimi nebo inhibi¢nimi G¢inky na enzymy

cytochromu CYP3A4.

Zv1astni skupiny pacienti
Starsi pacienti

Pii pouziti kabozantinibu u star§ich pacientt (> 65 let) neni doporucena zadna specificka uprava davky.




Rasa
Uprava davkovani podle rasové piislugnosti neni nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientu s lehkou &i stiedné tézkou poruchou funkce ledvin se ma kabozantinib pouzivat s opatrnosti.
Kabozantinib se nedoporuéuje pouzivat u pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin, protoze u této
populace nebyla dosud stanovena bezpeénost a u¢innost.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater tprava davky neni vyZadovana. Vzhledem k omezenym
udajiim u pacientd se stfedné téZkou poruchou funkce jater (tfida B Child-Pugh) neni mozné dat Zadna
doporuceni ohledné davkovani. U téchto pacientii se doporucuje peclivé sledovani s ohledem na
celkovou bezpecnost (viz body 4.4 a 5.2). Nejsou zadné klinické zkuSenosti U pacientl s tézkou
poruchou funkce jater (tfida C Child-Pugh), proto se pouziti kabozantinibu u téchto pacientl
nedoporucuje (viz bod 5.2).

Srdecni poruchy
O pacientech se srde¢nimi poruchami jsou k dispozici jen omezené udaje. K davkovani neni mozné dat
zadna specifickd doporuceni.

Pediatrick& populace
Bezpecnost a ti¢innost kabozantinibu u déti a dospivajicich do 18 let nebyla dosud stanovena.
V soucasnosti dostupné Udaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, nelze vSak doporucit davkovani.

Zptsob podani
CABOMETYX je urcen k peroralnimu podani. Tablety se polykaji celé, nerozdrcené. Pacienti maji byt
pouceni, aby nic nejedli nejméné 2 hodiny pted a hodinu po uziti ptipravku CABOMETYX.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Protoze se vétSina nezadoucich G¢inku projevi na zacatku 1é¢by, 1ékaf ma pacienta peclive sledovat
béhem prvnich 8 tydna 1é¢by, aby posoudil, zda je odivodnéna Uprava davky. Nezadouci G¢inky, které
maji obecné Casny nastup, jsou hypokalcemie, hypokalemie, trombocytopenie, hypertenze, syndrom
palmoplantéarni erytrodysestezie (PPES), proteinurie a gastrointestinalni ptihody (bolest bficha, zanét
sliznice, z&cpa, prijem, zvraceni).

Lécba suspektnich nezadoucich u€inkii si mize vyzadat doCasné pieruSeni 1é€by nebo snizeni davky
kabozantinibu (viz bod 4.2):

V pivotnim klinickém hodnoceni u pacientd 1écenych kabozantinibem (METEOR) doslo pri lécbé
karcinomu ledvin po predchdzejici terapii cilené na vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor (VEGF) ke
snizeni davky u 59,8 % pacienti a preruSeni podavani z divodu nezadoucich ucinkti u 70 % pacientt.
U 19,3 % pacienti bylo potiebné davku snizit dvakrat. Median doby do prvniho snizeni davky byl 55
dni a do prvniho pferuseni podavani 38 dni.

V klinickém hodnoceni (CABOSUN) u dosud nelécenych pacientii s karcinomem ledvin doslo ke
snizeni davky u 46 % pacientt a k pferuseni podavani z divodu nezadoucich G¢inkt u 73 % pacientd
IéCenych kabozantinibem.

Pokud byl kabozantinib podavan v kombinaci s nivolumabem v prvni linii u pokrocilého karcinomu
ledvin, doslo v klinické studii (CA2099ER) ke sniZeni davky u 54,1 % pacienti a K pteruseni podavani
kabozantinibu z divodu nezaddoucich Géinkd u 73,4 % pacienti. U 9,4 % pacientii bylo potiebné davku
snizit dvakrat. Median doby do prvniho snizeni davky byl 106 dni a do prvniho preruseni podavani 68
dni.



U terapie hepatoceluldrniho karcinomu po predchozi systémové léché doslo v Klinickém hodnoceni
(CELESTIAL) u pacientt l1é¢enych kabozantinibem ke snizeni davky v 62 % a k pteruSeni lécby

v 84 %. Dvé snizeni davky byla potiebna u 33 % pacientti. Median doby do prvniho snizeni davky byl
38 dni a do prvniho pieruSeni 1é€by byl 28 dni. U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou
funkce jater se doporucuje peclivejsi sledovani.

U diferencovaného karcinomu stitné zldazy doslo v klinické studii (COSMIC-311) ke sniZeni davky

U 67 % a k preruseni podavani u 71 % pacient lécenych kabozantinibem. Dvé snizeni davky byla nutna
u 33 % pacientt. Median doby do prvniho snizeni davky byl 57 dni a do prvniho pteruseni podavani
38,5 dne.

Hepatotoxicita

U pacientu lé¢enych kabozantinibem byly ¢asto pozorovany abnormality funkénich testl jater (zvyseni
alaninaminotransferazy [ALT], aspartataminotransferazy [AST] a bilirubinu). Pfed zahajenim 1écby
kabozantinibem se doporucuje provést jaterni testy (ALT, AST a bilirubin) a v prubéhu 1écby se
doporucuje peclivé sledovani. U pacientti se zhorSovanim testd jaternich funkci, u néjz se ma za to, ze
souvisi s 1é¢bou kabozantinibem (tj. kde neni zfejma zadna jina pfi¢ina), je nutno postupovat podle
doporuceni ohledné upravy davky uvedeného v tabulce 1 (viz bod 4.2).

Pokud je kabozantinib podavan s nivolumabem, byla u pacientt s pokro¢ilym RCC hlaSena vyssi
frekvence zvySeni ALT a AST 3. a 4. stupné v porovnani s monoterapii kabozantinibem (viz bod 4.8).
Pted zahajenim 1éCby a pravidelné v jejim pribéhu je tfeba sledovat hladinu jaternich enzymt. Je tieba
dodrzovat pokyny pro 1é¢bu obéma 1é¢ivymi piipravky (viz bod 4.2 a viz SmPC pro nivolumab).

Byly hlaseny vzacné ptipady syndromu mizejicich zlu€ovodt. VSechny ptipady se vyskytly u pacientt,
ktefi dostavali inhibitory kontrolnich bodt imunitni reakce bud’ pred nebo soucasné s 1é¢bou
kabozantinibem.

Kabozantinib je vylu¢ovan hlavné jatry. U pacientd s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater
se doporucuje peclivéjsi sledovani celkové bezpecnosti (viz také body 4.2 a 5.2). Pi 16¢bé
kabozantinibem doslo k rozvoji jaterni encefalopatie u relativné vyssiho podilu pacientt se stiedné
tézkou poruchou funkce jater (tfida B Child-Pugh). Kabozantinib se nedoporucuje U pacienti s téZkou
poruchou funkce jater (tfida C Child-Pugh, viz bod 4.2).

Jaterni encefalopatie

Ve studii ovéfujici 1é¢bu HCC (CELESTIAL) byla jaterni encefalopatie v rameni s kabozantinibem
hlasena ¢ast&ji nez v rameni s placebem. Kabozantinib byl spojen s priijmem, zvracenim, snizenou chuti
k jidlu a abnormalitami elektrolytd. U pacientti s HCC s poSkozenymi jatry mohou byt tyto ucinky
vyvolavajicimi faktory rozvoje jaterni encefalopatie. Pacienty je nutno sledovat s ohledem na zndmky a
ptiznaky jaterni encefalopatie.

Perforace a pistéle

Pii pouzivani kabozantinibu byly pozorovany zavazné, nékdy i fatalni perforace a pistéle
gastrointestinalniho traktu. U pacientu, ktefi maji zanétlivé onemocnéni stiev (napt. Crohnova nemoc,
ulcerozni kolitida, peritonitida, divertikulitida nebo apendicitida), infiltraci nadoru do zazivaciho traktu
nebo komplikace po ptedchazejicim chirurgickém zakroku v GIT (zejména pokud jsou spojeny

s prodlouzenym nebo netplnym hojenim), je potieba pied zahajenim 1écby kabozantinibem pecliveé
zvazit stav a nasledné pacienta peclivé sledovat, zda se neobjevi znamky perforace ¢i pistéli véetné
abscest a sepse. Trvaly nebo opakujici se prijem béhem 1é¢by miize byt rizikovym faktorem pro vznik
analni pistéle. Kabozantinib se musi vysadit u pacientt s perforaci nebo pistéli v zazivacim traktu, které
nelze adekvatné 1écit.

Gastrointestinalni poruchy

Nekterymi z nejcastéji hlaSenych gastrointestindlnich nezadoucich ucinkt byly prijem, nauzea/zvraceni,
sniZeni chuti k jidlu a stomatitida/bolest v dutiné ustni (viz bod 4.8). K zabranéni dehydratace, poruch
elektrolytové rovnovahy a Ubytku télesné hmotnosti je nutnd okamzita 1ékaiska pécée, véetné podptirné
1é¢by antiemetiky, antidiaroiky nebo antacidy. Pfi pietrvavajicich nebo recidivujicich zavaznych
gastrointestinalnich nezadoucich uéincich je nutno zvazit pferuseni podavani nebo snizeni davky nebo
trvalé vysazeni kabozantinibu (viz tabulka 1).
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Tromboembolické ptihody

Pfi uzivani kabozantinibu byly pozorovany, nékdy fatalni, zilni tromboembolické ptihody, v¢etné plicni
embolie a arteridlniho tromboembolismu. Kabozantinib se ma pouzivat s opatrnosti u pacientd S rizikem
téchto piihod nebo u pacientd, ktefi maji takové piihody v anamnéze.

Ve studii ovéfujici 1écbu HCC (CELESTIAL) byla pfi uzivani kabozantinibu pozorovana trombdza
portalni Zily, véetné jednoho fatélniho ptipadu. U pacient s anamnézou invaze do portalni zily je vyssi
riziko rozvoje trombozy portalni zily. Podavani kabozantinibu se ma pterusit u pacientt, u kterych doslo
k akutnimu infarktu myokardu nebo k jiné klinicky signifikantni tromboembolické komplikaci.

Hemoragie

Pfi uzivani kabozantinibu byla pozorovana tézka, n€kdy fatalni hemoragie. U pacientt se silnym
krvacenim v anamnéze pied 1é¢bou je tieba provést pied nasazenim kabozantinibu peclivé posouzeni
Klinického stavu. Kabozantinib se nema podavat pacientiim se zavaznou hemoragii nebo s jejim
rizikem.

Ve studii ovétujici 1é¢bu HCC (CELESTIAL) byly fataIni krvacivé piihody hlaseny s vyssi incidenci

u kabozantinibu nez u placeba. Predisponujici rizikové faktory zavazného krvaceni u populace

s pokro¢ilym hepatocelularnim karcinomem mohou zahrnovat invazi tumoru do velkych cév a
ptitomnost zakladni jaterni cirhdzy vedouci k jicnovym varixtim, portalni hypertenzi a trombocytopenii.
Studie CELESTIAL nezafazovala pacienty se soubéznou antikoagula¢ni nebo protidesti¢kovou 1é¢bou.
Pacienti s nelécenymi nebo netiplné vylééenym varixy s krvacenim nebo s vysokym rizikem krvaceni
rovnéz nebyli do této studie zatazovani.

Ze studie kabozantinibu v kombinaci s nivolumabem v prvni linii u pokro¢ilého RCC (CA2099ER) byli
vylouceni pacienti s 1é¢bou antikoagulancii v terapeutickych davkach.

Aneurysmata a arterilni disekce

Pouzivani inhibitorti drahy VEGF u pacientl s hypertenzi nebo bez hypertenze miize pfispét k tvorbé
aneurysmat a/nebo arterialnich disekci. U pacient s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo
aneurysma v anamnéze, se ma pied zahajenim uzivani kabozantinibu toto riziko peclivé zvazit.

Trombocytopenie

Ve studii ovétujici 1é¢bu HCC (CELESTIAL) a ve studii ovéfujici 1é¢bu DTC (COSMIC-311) byla
hlasena trombocytopenie a pokles po¢tu trombocytu. Hladiny trombocytt je nutno béhem 1é¢by
kabozantinibem sledovat a podle zavaznosti trombocytopenie upravit davku (viz tabulka 1).

Komplikace hojeni ran

Pti uzivani kabozantinibu byly pozorovany komplikace pfi hojeni ran. Pokud je to mozné, 1é¢ba
kabozantinibem se ma pierusit nejpozdéji 28 dni pied planovanou operaci véetné stomatochirurgie nebo
invazivnich stomatologickych vykont. Rozhodnuti o pokra¢ovani v 1é¢bé kabozantinibem se ma ucinit
na zakladé¢ klinického posouzeni adekvatnosti hojeni rany. Podavani kabozantinibu se ma ukongit

u pacientii s komplikacemi hojeni rany, které si vyzaduji Iékatsky zasah.

Hypertenze
Pii uzivani kabozantinibu byla pozorovana hypertenze, v¢etné hypertenzni krize. Pfed nasazenim

kabozantinibu méa byt krevni tlak stabilizovan. Po zahajeni 1é¢by kabozantinibem je tieba krevni tlak
Casto a pravidelné monitorovat a podle potieby 1é¢it antihypertenzni terapii. Pokud hypertenze pretrvava
i pies pouziti antihypertenziv, ma se pterusit podavani kabozantinibu, dokud se krevni tlak nedostane
pod kontrolu a poté Ize podavani kabozantinibu obnovit se sniZzenou davkou. Pokud je hypertenze
zavazna a pretrvava i pres nasazeni antihypertenzni 1é¢by a snizeni davky kabozantinibu, kabozantinib
se ma vysadit. V ptipadé hypertenzni krize se ma kabozantinib vysadit.

Osteonekrdza

P1i pouziti kabozantinibu byly pozorovany piipady osteonekrozy celisti (osteonecrosis of the jaw, ONJ).
Pied zaCatkem 1é¢by kabozantinibem a pravidelné béhem 1é¢by se ma vySetfovat tstni dutina. Pacienti
maji byt pouceni o postupech pii vykonavani ustni hygieny. Pokud je to mozné, ma se kabozantinib
vysadit alespoil na 28 dni pted planovanou stomatologickou operaci nebo invazivnim stomatologickym



vykonem. U pacientd, kteti uzivaji 1é¢iva spojovand s ONJ, jako naptiklad bisfosfonaty, je potiebna
opatrnost. U pacientii s ONJ se ma uzivani kabozantinibu pierusit.

Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie

Pii uzivani kabozantinibu byl pozorovan syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (PPES). Pii tézkém
PPES se mé zvazit preruseni 1écby kabozantinibem. Jakmile se PPES zmirni na 1. stupen, ma se
pokracovat v podavani kabozantinibu v nizsi davce.

Proteinurie

Pii uzivani kabozantinibu byla pozorovéna proteinurie. Béhem 1é¢by kabozantinibem se maji pravidelné
sledovat proteiny v moc¢i. Pokud se u pacienta rozvine nefroticky syndrom, kabozantinib se musi pfestat
podéavat.

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie

Pii pouzivani kabozantinibu byl pozorovan syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (posterior
reversible encephalopathy syndrome - PRES). O tomto Ssyndromu se ma uvazovat U kazdého pacienta
pfi vyskytu mnohocetnych symptomu zahrnujicich epileptické zachvaty, bolest hlavy, poruchy vidéni,
zmatenost nebo narusené dusevni funkce. U pacientii s PRES se ma lécba kabozantinibem pterusit.

Prodlouzeni QT intervalu

Kabozantinib se ma pouzivat s opatrnosti u pacientd s prodlouzenim QT intervalu v anamnéze,

U pacientu uzivajicich antiarytmika nebo u pacientt s relevantnim preexistujicim srde¢nim
onemocnénim, bradykardii nebo vykyvy hladin elektrolyti. Béhem pouzivani kabozantinibu se ma
zvazit pravidelné sledovani EKG a elektrolytti (sérového vapniku, drasliku a hot¢iku).

Porucha funkce §titné Zldzy

U vsech pacientl se doporucuje provést zakladni laboratorni vysetieni funkce $titné zlazy. Pacienti s jiz
existujici hypotyredzou nebo hypertyreézou maji byt pred zahajenim 1é¢by kabozantinibem 1é¢eni podle
standardni 1ékaiské praxe. VSichni pacienti maji byt béhem 1é¢by kabozantinibem peclivé sledovani
ohledné znamek a pfiznakd poruchy funkce $titné zlazy. Béhem lé¢by kabozantinibem je tieba
pravidelng sledovat funkci $titné zlazy. Pacienti, u kterych se rozvine porucha funkce §titné zlazy, maji
byt 1é¢eni podle standardni 1ékaiské praxe.

Abnormality biochemickych laboratornich testt

Kabozantinib je spojen se zvySenou incidenci abnormalit elektrolyt (véetné hypo- a hyperkalemie,
hypomagnezemie, hypokalcemie, hyponatremie). Hypokalcemie byla pozorovana u kabozantinibu

s vyssi frekvenci a/nebo zvySenou zavaznosti (véetné 3. a 4. stupné) u pacientd s karcinomem §titné
Zlazy ve srovnani s pacienty s jinymi druhy rakoviny. Béhem 1é¢by kabozantinibem se doporucuje
sledovat biochemické parametry a v piipadé potieby zavést vhodnou substitu¢ni Ié¢bu podle standarda
klinické praxe. Ptipady jaterni encefalopatie u pacienti s hepatocelularnim karcinomem lze piisoudit
rozvoji elektrolytovych poruch. V piipadé pretrvavajicich nebo recidivujicich vyznamnych abnormalit
je nutno zvazit preruseni podavani nebo snizeni davek nebo trvalé vysazeni kabozantinibu (viz tabulka
1).

Induktory a inhibitory CYP3A4

Kabozantinib je substratem CYP3A4. Soucasné podavani kabozantinibu se silnym inhibitorem CYP3A4
ketokonazolem vedlo ke zvySeni plazmatické expozice kabozantinibu. Pfi sou¢asném podavani
kabozantinibu se silnymi inhibitory CYP3A4 se vyzaduje opatrnost. Soucasné podavani kabozantinibu
se silnym induktorem CYP3A4 rifampicinem vedlo ke snizeni plazmatické expozice kabozantinibu.
Proto je nutné se vyhnout dlouhodobému podavani silnych induktori CYP3A4 soucasné s
kabozantinibem (viz body 4.2 a 4.5).

Substraty P-glykoproteinu

Kabozantinib byl inhibitorem (ICs= 7,0 uM), ale ne substratem P-glykoproteinovych (P-gp)

transportnich aktivit v dvousmérném testovacim systému, ktery pouzival MDCK-MDR1 buiiky.

Kabozantinib proto miize mit potencial zvysovat plazmatické koncentrace souc¢asné podavanych

substrati P-gp. Pii uzivani kabozantinibu museji byt pacienti upozornéni na uzivani substratt P-gp
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(napf. fexofenadin, aliskiren, ambrisentan, dabigatran-etexilat, digoxin, kolchicin, maravirok,
posakonazol, ranolazin, saxagliptin, sitagliptin, talinolol, tolvaptan) (viz bod 4.5).

Inhibitory MRP2

Podavani inhibitord MRP2 muize zpisobit zvyseni plazmatickych koncentraci kabozantinibu. Proto se
ma K soub&znému podavani inhibitort MRP2 (napt. cyklosporin, efavirenz, emtricitabin) pfistupovat
s opatrnosti (viz bod 4.5).

Pomocné latky
Lakt6za

Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktozy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaiji tento piipravek uzivat.

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

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

Ucinek jinych 1é&ivych pifpravki na kabozantinib

Inhibitory a induktory CYP3A4

Podavani silného inhibitoru CYP3A4 ketokonazolu (400 mg denné po dobu 27 dnit) zdravym
dobrovolnikiim snizilo hodnotu clearance kabozantinibu (0 29 %) a zvysilo plazmatickou expozici
kabozantinibu (AUC) po jednorazoveé davce o 38 %. Proto se ma k soub&znému podavani silnych
inhibitort CYP3A4 (napf. ritonavir, itrakonazol, erythromycin, klarithromycin, grepovy dzus)

s kabozantinibem pfistupovat opatrng.

Podavani silného induktoru CYP3A4 rifampicinu (600 mg denné po dobu 31 dnt) zdravym
dobrovolnikiim zvysilo hodnotu clearance kabozantinibu (4,3kréat) a sniZzilo plazmatickou expozici
kabozantinibu (AUC) po jednorazové davce o 77 %. Je proto potieba se vyhnout dlouhodobému
soubéznému podavani silnych induktordt CYP3A4 (napf. fenytoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital nebo rostlinné piipravky obsahujici tfezalku te¢kovanou [Hypericum perforatum])

s kabozantinibem.

Latky ménici Zaludecni pH

Soubézné podani inhibitoru protonové pumpy (PPI) esomeprazolu (40 mg denné po dobu 6 dnti) spolu
s jednou davkou kabozantinibu 100 mg nevedlo ke klinicky signifikantnim u¢inkim na plazmatickou
expozici kabozantinibu (AUC). Pti podavani latek ménicich zaludeéni pH (tj. PPI, antagonista H2
receptori a antacid) soub&zné s kabozantinibem neni indikovéana Uprava davky.

Inhibitory MRP2
Data in vitro prokazala, ze kabozantinib je substratem MRP2. Podavani inhibitort MRP2 proto miize
zpusobit zvySeni plazmatickych koncentraci kabozantinibu.

Sekvestranty zZlucovych kyselin

Sekvestranty zluc¢ovych kyselin, jako naptiklad kolestyramin a cholestagel, mohou interagovat

s kabozantinibem a mohou ovlivnit absorpci (nebo reabsorpci), coz mize vést ke snizené expozici (viz
bod 5.2). Klinicky vyznam téchto potencialnich interakci neni znam.

Ucinek kabozantinibu na jiné 16&ivé ptipravky

Utinek kabozantinibu na farmakokinetiku antikoncepénich steroidii se nezjistoval. Protoze neni mozné
garantovat nezménény antikoncepéni ucinek, doporucuje se pouzivat dalsi antikoncepéni metodu, jako

napiiklad bariérovou.

Utinek kabozantinibu na farmakokinetiku warfarinu nebyl studovan. Interakce s warfarinem je mozna.

V ptipad¢ takové kombinace maji byt sledovany hodnoty INR.




Substraty P-glykoproteinu

Kabozantinib byl inhibitorem (ICs;= 7,0 uM), ale ne substratem, P-gp transportnich aktivit

v dvousmérném testovacim systému, ktery pouzival buitky MDCK-MDR1. Proto mtze mit
kabozantinib potenciél zvySovat plazmatické koncentrace soubézné podavanych substrati P-gp. Pfi
uzivani kabozantinibu musi byt pacienti upozornéni na uzivani substrati P-gp (napf. fexofenadin,
aliskiren, ambrisentan, dabigatran-etexilat, digoxin, kolchicin, maravirok, posakonazol, ranolazin,
saxagliptin, sitagliptin, talinolol ¢i tolvaptan).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muxii a Zen

Zeny ve fertilnim véku museji byt pou¢eny, aby piedchéazely téhotenstvi, dokud uZivaji kabozantinib.
Partnerky pacientti uzivajicich kabozantinib se museji také vyhnout téhotenstvi. Uginné metody
antikoncepce musi pouzivat pacienti i pacientky a jejich partnerky/partneti béhem 1é¢by a alespoii po
dobu 4 mésici po ukonceni 1é¢by. Protoze neni mozné povazovat peroralni antikoncepci za ,,u¢innou
metodu antikoncepce®, je nutné ji pouzivat soucasné s dalsi metodou, jako naptiklad bariérovou (viz
bod 4.5).

Tehotenstvi

Studie s t€hotnymi Zenami uzivajicimi kabozantinib nebyly provedeny. Studie na zvifatech ukazaly
embryofetélni a teratogenni u¢inky (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.
Kabozantinib Ize v té¢hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav zeny vyzaduje 1é€bu
kabozantinibem.

Kojeni

Neni znamo, zda se kabozantinib a/nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Kvili
moznému poskozeni ditéte musi matka kojeni pterusit béhem 1é¢by kabozantinibem a alespori po dobu 4
mésict po ukonceni 1é¢by.

Fertilita

Nejsou k dispozici Udaje o fertilit€ u ¢lovéka. Z neklinickych bezpeénostnich hodnoceni vyplyva, Ze
fertilita muzu i Zen muZe byt zhorSena 1é¢bou kabozantinibem (viz bod 5.3). Muzi i zeny museji byt
pouceni, aby vyhledali odbornika a pied 1é¢bou zvazili zachovani fertility.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kabozantinib ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. S kabozantinibem se vSak poji
nezadouci G¢inky jako Unava a slabost. Proto se doporucuje opatrnost pfi fizeni vozidel a obsluze stroji.

4.8 Nezadouci ucinky

Kabozantinib v monoterapii

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcasté&jsimi zavaznymi nezadoucimi Géinky u populace s RCC (>1% incidence) jsou pneumonie,
bolest bficha, prijem, nauzea, hypertenze, embolie, hyponatremie, plicni embolie, zvraceni,
dehydratace, Unava, astenie, snizeni chuti k jidlu, hluboka Zilni trombdza, zavrat’, hypomagnezemie a
syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (PPES).

Nejcastéjsi nezadouci ucinky vsech stupnti (postihujici alespon 25 % pacienttl) u populace s RCC
zahrnovaly prujem, unavu, nauzeu, snizeni chuti k jidlu, PPES, hypertenzi, sniZeni télesné hmotnosti,
zvraceni, dysgeusii, zacpu a zvysenou hladinu AST. Hypertenze byla pozorovana ¢astéji u pacienti

s dosud nelé¢enym RCC (67 %) v porovnani s pacienty s RCC po piedchazejici terapii cilené na VEGF
(37 %).

Nejcastéjsimi zavaznymi nezadoucimi Gcinky u populace s HCC (>1% incidence) jsou jaterni
encefalopatie, astenie, Unava, PPES, priijem, hyponatremie, zvraceni, bolest bficha a trombocytopenie.
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Nejcastejsi nezadouci tcinky jakéhokoli stupné (vyskyt hlasen u nejméné 25 % pacientll) v populaci
s HCC zahrnovaly prijem, snizeni chuti k jidlu, PPES, Gnavu, nauzeu, hypertenzi a zvraceni.

Nejcast&jsimi zavaznymi nezadoucimi u¢inky v populaci DTC (vyskyt > 1 %) jsou prijem, pleurélni
vypotek, pneumonie, plicni embolie, hypertenze, anemie, hluboka Zilni trombédza, hypokalcemie,
osteonekroza Celisti, bolest, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, zvraceni a porucha funkce
ledvin.

Nejcastejsi nezadouci tcinky jakéhokoli stupné€ (zaznamenalo je alespoii 25 % pacientll) v populaci
DTC zahrnovaly prijem, PPES, hypertenzi, inavu, snizenou chut’ k jidlu, nauzeu, zvyseni
alaninaminotransferazy, zvysSeni aspartataminotransferazy a hypokalcemii.

Seznam nezadoucich ucinkd v tabulce

Nezadouci u€inky zjisténé ve sdruzeném soubord udaji pro pacienty 1ééené kabozantinibem

v monoterapii pro RCC, HCC a DTC (n = 1128) nebo hlasené po uvedeni kabozantinibu na trh jsou
uvedeny v tabulce 2. Nezadouci G¢inky jsou zafazeny podle tiid organovych systémi databaze
MedDRA a frekvence vyskytu. Frekvence jsou zaloZeny na vSech stupnich a jsou definovany
nasledovné: velmi Gasté (>1/10); asté (>1/100 az <1/10); méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100); neni zndmo
(z dostupnych dajt nelze urcit). V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky fazeny v poradi

podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: Nezadouci u¢inky (NU) hlasené v klinickych studiich u pacienti 1é¢enych
kabozantinibem v monoterapii a po uvedeni na trh

Infekce a infestace

Casté

| Absces, pneumonie

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi casté

anémie, trombocytopenie

Casté

neutropenie, lymfopenie

Endokrinni poruchy

Velmi Casté

| Hypotyredza

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi casté

snizend chut’ K jidlu, hypomagnezemie, hypokalemie, hypalbuminemie

Casté

dehydratace, hypofosfatemie, hyponatremie, hypokalcemie, hyperkalemie,
hyperbilirubinemie, hyperglykémie, hypoglykémie

Poruchy nervoveho systému

Velmi éasté

dysgeuzie, bolest hlavy, zavrat

Casté

periferni neuropatie?

Méneé Casté

konvulze, cévni mozkova piihoda, syndrom posteriorni reverzibilni
encefalopatie

Poruchy ucha a labyrintu

Casté | Tinitus
Srdecni poruchy
Méné Gasté | akutni infarkt myokardu

Cévni poruchy

Velmi Casté

hypertenze, hemoragie™

Casté zilni tromboza
Neni zndmo hypertenzni krize, arteridlni trombdza, arterialni embolie
Neni znamo aneurysmata a arterialni disekce

Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi casté

dysfonie, dyspnoe, kasel

Casté

plicni embolie

Méné casté

pneumotorax

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

| pritjem”, nauzea, zvraceni, stomatitida, zacpa, bolest bficha, dyspepsie
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Casté

gastrointestinalni perforace”, pankreatitida, pist&l”, gastroezofagealni refluxni
nemoc, hemoroidy, bolest v Ustech, sucho v Ustech, dysfagie

Méne Casté

glosodynie

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté

jaterni encefalopatie”

Méne Casté

cholestaticka hepatitida

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi Casté

syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, vyrazka,

Casté

pruritus, alopecie, sucha ktize, akneiformni dermatitida, zména barvy vlast,
hyperkerat6za, erytém

Neni znamo

kozni vaskulitida

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

bolest v kondetinach

Casté

svalové spasmy, artralgie

Méne Casté

osteonekroza Celisti

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Casté

| proteinurie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté

| unava, zanét sliznic, astenie, periferni edém

Vysetieni®

Velmi Casté

sniZeni télesné hmotnosti, zvySend hladina ALT, zvyseni AST

Casté

zvysena hladina ALP, zvySena hladina GMT, zvySena hladina kreatininu
v krvi, zvySend hladina amylazy, zvysena hladina lipazy, zvySené hodnoty
cholesterolu v krvi, zvySeni triglyceridu

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

M¢éneé Casté

| komplikace hojeni ran

*Dalsi charakterizace viz bod 4.8 Popis vybranych nezadoucich G¢inkt
@ V¢etné polyneuropatie, periferni neuropatie je zejména senzorické

b Vetné epistaxe jako nejcast&ji hladeného nezadouciho téinku

¢ V8echny zilni trombdzy véetné hluboké Zilni trombozy

9 Na zdkladé hlaSenych nezadoucich G¢inkd

¢ Porucha hojeni, komplikace v misté incize a dehiscence rany

Kabozantinib v kombinaci s nivolumabem v prvni /inii u pokrocilého RCC
Shrnuti bezpeénostniho profilu

Pokud se kabozantinib podava v kombinaci s nivolumabem, seznamte se pied zahajenim 1é¢by s SmPC
nivolumabu. Pro dalsi informace o bezpe¢nostnim profilu monoterapie nivolumabem se seznamte

s SmPC nivolumabu.

V souboru dat z podavani kabozantinibu v davce 40 mg jednou denné v kombinaci s nivolumabem
v davce 240 mg kazdé 2 tydny u RCC (n = 320) byly pfi minimalni dobé& sledovani 16,0 mésict
nejcast&j$imi zavaznymi nezadoucimi uinky (vyskyt > 1 %) prijem, pneumonitida, plicni embolie,
pneumonie, hyponatremie, pyrexie, adrenalni insuficience, zvraceni, dehydratace.

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky (vyskyt > 25 %) byly prijem, Unava, syndrom palmoplantarni

erytrodysestezie, stomatitida, muskuloskeletalni bolest, hypertenze, vyrazka, hypotyre6za, snizena chut’
k jidlu, nauzea, bolest biicha. Vétsina nezddoucich G¢inkt byla lehké az stfedné t&zka (stupeni 1 nebo 2).

Souhrn nezadoucich ucinki v tabulce

Nezadouci uéinky zjisténé v klinické studii s kabozantinibem v kombinaci s nivolumabem jsou uvedeny
v tabulce 3 podle tiid organovych systéma databaze MedDRA a frekvence vyskytu. Frekvence jsou
zalozeny na vSech stupnich a jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>=1/100 az <1/10);
méné Casté (>1/1 000 az <1/100); neni znamo (z dostupnych tdaju nelze uréit). V kazdé skupiné
¢etnosti jsou nezadouci ucinky fazeny v potadi podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 3: Nezadouci u¢inky kabozantinibu v kombinaci s nivolumabem

Infekce a infestace

Velmi Gasté infekce hornich cest dychacich

Casté pneumonie

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté | eozinofilie

Poruchy imunitniho systému

Casté hypersensitivita (véetn€ anafylaktické reakce)

Méng Casté hypersensitivita souvisejici s infuzi

Endokrinni poruchy

Velmi Gasté hypotyre6za, hypertyredza

Casté adrenélni insuficience

Méné Casté hypofyzitida, thyroiditida

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi casté snizena chut’ k jidlu

Casté dehydratace

Poruchy nervového systému

Velmi Gasté dysgeuzie, zavrat, bolest hlavy

Casté periferni neuropatie

Méng Casté autoimunitni encefalitida, syndrom Guillaintiv-Barrého, myastenicky syndrom
Poruchy ucha a labyrintu

Casté | tinitus

Poruchy oka

Casté suché oko, rozmazané vidéni

Méng¢ Casté uveitida

Srdeéni poruchy

Casté fibrilace sini, tachykardie

Méné Casté myokarditida

Cévni poruchy

Velmi Casté hypertenze

Casté tromboza®

Méné Casté arteriélni embolie

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté dysfonie, dyspnoe, kasel

Casté pneumonitida, plicni embolie, epistaxe, pleuralni vypotek
Méng Casté pneumotorax

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté priijem, zvraceni, nauzea, zacpa, stomatitida, bolest bficha, dyspepsie
Casté kolitida, gastritida, bolest v Ustech, sucho v Gstech, hemoroidy
Méné Casté pankreatitida, perforace tenkého streva®, glosodynie
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté hepatitida

Neni znamo syndrom mizejicich zlu¢ovoda®

Poruchy kiiZe a podkoZni tkiné

Velmi Casté syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, vyrazka®, pruritus
Casté alopecie, sucha ktize, erytém, zména barvy vlast

Méné Casté psoridza, koptivka

Neni znamo kozni vaskulitida

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
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Velmi Casté muskuloskeletalni bolest®, artralgie, svalové spasmy

Casté artritida

Méng¢ Casté myopatie, osteonekroza cCelisti, pistél

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Velmi casté proteinurie

Casté selhani ledvin, akutni poruchy funkce ledvin

Mén¢ Casté nefritida

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté unava, horecka, otok

Casté bolest, bolest na hrudi

Vysetieni

Velmi Casté zvySena hladina ALT, zvyseni AST, hypofosfatemie, hypokalcemie,
hypomagnezemie, hyponatremie, hyperglykémie, lymfopenie, zvyseni alkalické
fosfatazy, zvysena hladina lipazy, zvysenda hladina amylazy, trombocytopenie,
zvySend hladina kreatininu, anémie, leukopenie, hyperkalemie, neutropenie,
hyperkalcemie, hypoglykémie, hypokalemie, zvyseni celkového bilirubinu,
hypermagnezemie, hypernatremie, snizeni télesné hmotnosti,

Casté zvysene hodnoty cholesterolu v krvi, hypertriglyceridémie

Cetnosti nezadoucich G¢inkt uvedené v tabulce 3 nelze zcela piipsat samotnému kabozantinibu, ale miZe se na
nich podilet i zakladni onemocnéni nebo nivolumab pouzivany v kombinaci.

a Tromboza je souhrnny pojem, ktery zahrnuje trombézu portalnich zil, trombozu plicnich Zil, trombozu
plic, trombdzu aorty, trombdzu tepen, hlubokou zilni trombo6zu, trombozu panevnich zil, trombdzu duté
zily, zilni trombozu, trombozu zil konéetin.

Byly hlaseny fatalni pfipady

Pfi pfedchazejici nebo soubézné expozici inhibitoru kontrolnich bodt imunitni reakce

Vyrazka je souhrnny pojem, ktery zahrnuje dermatitidu, akneiformni dermatitidu, buldzni dermatitidu,
exfoliativni vyrazku, erytematdzni vyrazku, folikuldzni vyrazku, makuldzni vyrazku, makulopapul6zni
vyrazku, papuldzni vyrazku, svédivou vyrazku a lékovou erupci.

€ Muskuloskeletalni bolest je souhrnny pojem, ktery zahrnuje bolest zad, bolest kosti, muskuloskeletalni
bolest na hrudi, muskuloskeletalni diskomfort, myalgii, bolest krku, bolest kongéetin, bolest pateie
Cetnosti laboratornich termind odrazeji podil pacienti, u kterych doglo v laboratornich métenich ke
zhor§eni oproti vychozim hodnotdm, s vyjimkou sniZeni télesné hmotnosti, zvy$ené hodnoty cholesterolu
v krvi a hypertriglyceridemie.

Popis vybranych nezadoucich ucinki

Udaje o nasledujicich nezadoucich téincich jsou ziskany od pacientti 1é¢enych peroralné piipravkem
CABOMETY X 60 mg jednou denn¢ v monoterapii v rAmci pivotnich studii ovétujicich 1é¢bu
karcinomu ledvin (RCC) po piedchazejici terapii cilené na VEGF a dosud nelé¢eného RCC, u HCC po
predchazejici systémové 1é¢be a u DTC u pacientt refrakternich nebo nezpusobilych k 16¢bé
radioaktivnim jodem (RAI), u kterych doslo k progresi béhem piedchozi systémové 1¢€by nebo po ni
nebo u pacienti, ktefi dostavali CABOMETY X 40 mg denné peroralné v kombinaci s nivolumabem

Vv prvni linii u pokro¢ilého RCC (viz bod 5.1).

Gastrointestinalni (Gl) perforace (viz bod 4.4)

Ve studii ovétujici 1é¢bu RCC po ptedchazejici terapii cilené na VEGF (METEOR) byly hlaseny Gl
perforace u 0,9 % (3/331) pacientl s RCC lé¢enych kabozantinibem. Jednalo se o piihody 2. nebo 3.
stupné. Median doby do nastupu byl 10,0 tydna.

Ve studii ovéfujici 1é€bu dosud nelé¢eného RCC (CABOSUN) byly hlaseny GI perforace u 2,6 % (2/78)
pacienti 1ééenych kabozantinibem. Jednalo se o ptihody 4. a 5. stupné.

Ve studii ovétujici 1é¢bu HCC (CELESTIAL) byly hlaseny GI perforace u 0,9 % pacientti 1é¢enych
kabozantinibem (4/467). Jednalo se o piihody 3. a 4. stupné. Median doby do nastupu byl 5,9 tydne.

Ve studii DTC (COSMIC-311) byla GI perforace stupné 4 hlasena u jednoho pacienta (0,6 %)

z pacientt 1é¢enych kabozantinibem a objevila se po 14 tydnech lécby.
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V kombinaci s nivolumabem v prvni linii u pokro¢ilého RCC (CA2099ER) byl vyskyt GI perforaci

u 1,3 % (4/320) 1é¢enych pacientil. Jedna piihoda byla stupné 3, dvé piihody stupné 4 a jedna piihoda
byla stupné 5 (fatalni)

V klinickém programu podavani kabozantinibu doslo k fatalnim perforacim.

Jaterni encefalopatie (viz bod 4.4)

Ve studii ovétujici 1é¢bu HCC (CELESTIAL) byla jaterni encefalopatie (jaterni encefalopatie,
encefalopatie, hyperamonemicka encefalopatie) hlasena u 5,6 % pacientu lé¢enych kabozantinibem
(26/467); piihody stupné 3 az 4 u 2,8 % a jedna (0,2 %) ptihoda stupné 5. Median doby do nastupu byl
5,9 tydne.

Ve studiich ovéfyjicich 1é¢bu RCC (METEOR, CABOSUN a CA2099ER) a ve studii ovéfujici 1é¢bu
DTC (COSMIC-311) nebyly hlaseny zadné piipady jaterni encefalopatie.

Priijem (viz bod 4.4)

Ve studii ovétujici 1é¢bu RCC po predchazejici terapii cilené na VEGF (METEOR) byl u 74 % pacient
s RCC lé¢enych kabozantinibem (245/331) hldSen prijem; piihody stupné 3 az 4 byly u 11 %. Median
doby do néstupu byl 4,9 tydne.

Ve studii ovefujici 1é¢bu dosud neléceného RCC (CABOSUN) byl priijem hlaSen u 73 % pacientti
lécenych kabozantinibem (57/78); ptihody stupné 3 az 4 byly u 10 %.

Ve studii ovétujici 1é¢bu HCC (CELESTIAL) byl prijem hlasen u 54 % pacienti [é¢enych
kabozantinibem (251/467); piihody stupné 3 az 4 byly u 9,9 %. Median doby do nastupu vsech piihod
byl 4,1 tydne. Prijem vedl k apravam davky u 84/467 (18 %) pacientil, k pferuseni podavani u 69/467
(15 %) pacientt a k vysazeni I1éku u 5/467 (1 %) pacientu.

Ve studii ovétujici 1é¢bu DTC (COSMIC-311) byl prijem hlasen u 62 % pacienti 1éc¢enych
kabozantinibem (105/170); ptihody stupné 3-4 byly u 7,6 %. Prijem vedl ke snizeni davky a pferuseni
podavani u 24/170 (14 %) a 36/170 (21 %) pacientdi.

V kombinaci s nivolumabem v prvni linii u pokro¢ilého RCC (CA2099ER) byl vyskyt prijmu hlasen
u 64,7 % (207/320) 1é¢enych pacienti; ptipady stupné 3 az 4 byly hlaSeny u 8,4 % (27/320). Median
doby do néstupu vsech ptihod byl 12,9 tydne. K opozdéni podani davky nebo ke snizeni davky doslo
u 26,3 % (84/320) a k preruseni 1é€by doslo u 2,2 % (7/320) pacientt s prajmem.

Pistéle (viz bod 4.4)

Ve studii ovetujici 1é€bu RCC po predchézejici terapii cilené na VEGF (METEOR) byly hlaSeny pistéle
u 1,2 % (4/331) pacientt 1é¢enych kabozantinibem, véetné analni pistéle u 0,6 % (2/331) pacienti
1é¢enych kabozantinibem. Jedna z ptihod byla 3. stupné, ostatni pak 2. stupné. Median doby do nastupu
byl 30,3 tydne.

Ve studii ovérujici 1écbu dosud neléceného RCC (CABOSUN) nebyly hlaseny zadné ptipady pistéle.
Ve studii ovéfujici 1écbu HCC (CELESTIAL) byly pistéle hlaseny u 1,5 % (7/467) pacientd s HCC.
Median doby do nastupu byl 14 tydni.

Ve studii ovétujici 1é€bu DTC (COSMIC-311) byly hlaSeny pistéle (dvé analni a jedna faryngealni
pistél) u 1,8 % (3/170) pacientt 1é¢enych kabozantinibem.

V kombinaci s nivolumabem v prvni linii u pokroé¢ilého RCC (CA2099ER) byl vyskyt pistéle hlasen

u 0,9 % (3/320) 1écenych pacientd a zavaznost byla stupné 1.

V klinickém programu podavani kabozantinibu se vyskytly fatalni pistéle.

Hemoragie (viz bod 4.4)
Ve studii ovétujici 1é¢bu RCC po piedchazejici terapii cilené na VEGF (METEOR) ¢inil vyskyt silného
krvaceni (stupefi > 3) 2,1 % (7/331) pacientii s RCC lé¢enych kabozantinibem. Median doby do nastupu
byl 20,9 tydne.
Ve studii ovéfujici 1é¢bu dosud neléceného RCC (CABOSUN) ¢inil vyskyt silného krvaceni (stupen
>3) 5,1 % (4/78) pacient s RCC 1é¢enych kabozantinibem.
Ve studii ovérujici 1écbu HCC (CELESTIAL) €inil vyskyt silného krvéceni (stupen > 3) 7,3 %
u pacientt 1é¢enych kabozantinibem (34/467). Median doby do nastupu byl 9,1 tydne.
V kombinaci s nivolumabem v prvni linii u pokroc¢ilého RCC (CA2099ER) byl vyskyt hemoragie
stupné > 3 u 1,9 % (6/320) 1é¢enych pacientd.
Ve studii ovétujici 1é€bu DTC (COSMIC-311) ¢inil vyskyt silného krvaceni (stupefi > 3) 2,4 %
U pacientt 1é¢enych kabozantinibem (4/170). Median doby do nastupu byl 80,5 dne.
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V klinickém programu podavani kabozantinibu doslo k fatalnimu krvéaceni.

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES)

Ve studiich METEOR, CABOSUN, CA2099ER nebo CELESTIAL nebyl hlasen zadny piipad PRES,
PRES byl hlasen u jednoho pacienta ve studii ovéfujici 1é¢bu DTC (COSMIC-311) a byl vzacné hlasen
v jinych klinickych studiich (u 2/4872 pacientt; 0,04 %).

ZWSené jaterni enzymy pii 16¢bé kabozantinibem v kombinaci s nivolumabem u RCC

V Klinické studii byl u dfive nelééenych pacienti s RCC pozorovan pii 1é¢bé kabozantinibem

v kombinaci s nivolumabem vyssi vyskyt zvySeni hladiny ALT stupné 3 a 4 (10,1 %) a zvyseni AST
(8,2 %) ve srovnani s monoterapii kabozantinibem (ve studii METEOR bylo zvySeni hladiny ALT

u 3,6 % a zvyseni AST u 3,3 %). U pacientu se zvySenym ALT nebo AST stupné > 2 byl median doby
do néstupu piihod 10,1 tydne (rozpéti: 2 az 106,6 tydne; n = 85). U 91 % pacientt se zvySenym ALT
nebo AST stupné > 2 doslo k poklesu na stupeti 0-1, median doby do vyteseni piihod byl 2,29 tydne
(rozpéti: 0,4 az 108,1 tydne).

Mezi 45 pacienty se zvysenim hladiny ALT nebo zvysenim AST stupné > 2, ktefi byli nasledné znovu
1é¢eni bud’ kabozantinibem (n = 10), nebo nivolumabem (n = 10) podavanym v monoterapii nebo
obéma uvedenymi piipravky v kombinaci (n = 25), byla pozorovana recidiva zvyseni hladiny ALT nebo
zvySeni AST stupné > 2, a to u 4 pacientu uzivajicich kabozantinib, 3 pacientl uzivajicich nivolumab a
u 8 pacientd uzivajicich pripravek kabozantinib i nivolumab v kombinaci.

Hypotyreoza

Ve studii ovétujici 1é¢bu RCC po ptedchozi cilené VEGF terapii (METEOR) ¢inil vyskyt hypotyre6zy
21 % (68/331).

Ve studii ovetujici 1é¢bu dosud neléceného RCC (CABOSUN) ¢inil vyskyt hypotyredzy 23 % (18/78)
pacientl s RCC lécenych kabozantinibem.

Ve studii ovétujici 1é¢bu HCC (CELESTIAL) ¢inil vyskyt hypotyredzy 8,1 % (38/467) 1é¢enych
pacientd a ptihody stupné 3 ¢inily 0,4 % (2/467).

Ve studii ovétujici 1é¢bu DTC (COSMIC-311) ¢inil vyskyt hypotyredzy 2,4 % (4/170), vsechny byly
stupné 1-2, zadny nevyzadoval Gpravu 1écby.

V kombinaci s nivolumabem v prvni linii u pokroé¢ilého RCC (CA2099ER) ¢inil vyskyt hypotyre6zy
35,6 % (114/320) lécenych pacienta.

Pediatrickd populace (viz bod 5.1)

Ve studii ADVL1211, studii s omezenou eskalaci davky kabozantinibu u pediatrickych a dospivajicich
pacientt s recidivujicimi nebo refrakternimi solidnimi nadory vcetné nadortt CNS, doslo k nasledujicim
ptihodam: zvySeni aspartataminotransferazy (AST) (velmi Gasté, 76,9 %), zvysena hladina
alaninaminotransferazy (ALT) (velmi Gasté, 71,8 %), sniZzeni poctu lymfocytd (velmi Casté, 48,7 %),
snizeni po¢tu neutrofilti (velmi Gasté, 35,9 %) a zvySena hladina lipazy (velmi ¢asté, 33,3 %) byly
pozorovany s vyssi frekvenci u vech subjektt ve vSech davkovacich skupinach zahrnutych v populaci
ke sledovani bezpecnosti (n=39) ve srovnani s dospélymi. Zvyseny vyskyt téchto preferovanych termint
se tyka jakéhokoli stupné, i stupné 3/4 téchto nezadoucich G¢inkd. Hlasené nezadouci Gi¢inky jsou
kvalitativné v souladu se zndmym bezpe¢nostnim profilem kabozantinibu u dospélé populace. Maly
pocet subjektii vSak vylucuje kone¢né hodnoceni trendu a frekvenci a dalsi srovnani se zndmym
bezpecnostnim profilem kabozantinibu.

Ve studii ADVL1622 kabozantinibu u déti a mladych dospélych s nésledujicimi skupinami solidnich
tumord: Ewingliv sarkom, rhabdomyosarkom, non-rabdomyosarkomy mékkych tkani (NRSTS),
osteosarkom, Wilmstiv tumor a dalsi vzacné solidni tumory (nestatistickd kohorta), byl bezpe¢nostni
profil u déti a mladych dospélych 1é¢enych kabozantinibem ve vSech skupinach srovnatelny

s bezpe¢nostnim profilem pozorovanym u dospélych 1é¢enych kabozantinibem.

U déti s otevienymi ristovymi ploténkami bylo pii 1é€bé kabozantinibem pozorovano rozsiteni fyzy.
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HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na neZadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Neexistuje specificka 1é¢ba predavkovani kabozantinibem a nebyly stanoveny mozné symptomy
predavkovani.

V piipadé podezieni na piedavkovani se musi kabozantinib vysadit a za¢it s podptirnou 1é¢bou.
Metabolicke klinické laboratorni parametry je tfeba monitorovat alespori v tydennich intervalech nebo
na zaklad¢ klinickych pozadavki, aby bylo mozné hodnotit jejich ptipadny vyvoj. Nezadouci G¢inky
spojené s piedavkovanim se maji 1é¢it symptomaticky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EXO07.

Mechanismus ucinku

Kabozantinib je mald molekula, ktera inhibuje vic receptorovych tyrozinkinaz (RTK) zapojenych do
rustu tumoru a angiogeneze, patologického remodelovani kosti, Iékové rezistence a metastatické
progrese nadorového onemocnéni. U kabozantinibu se hodnotila jeho inhibi¢ni aktivita vici riznym
kindzam a byl identifikovan jako inhibitor MET (receptorovy protein ristového faktoru hepatocyti) a
VEGF (vaskularni endotelialni rastovy faktor) receptort. Kabozantinib navic inhibuje jiné
tyrozinkinazy véetné receptoru GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, receptoru pro faktor
kmenovych bunék (KIT), TRKB, tyrozinkindzu-3 typu Fms (Fms-like tyrosine kinase-3 - FLT3) a
TIE-2.

Farmakodynamické uéinky
Kabozantinib vykazuje na davce zavislou inhibici ristu tumoru, regresi tumoru a/nebo inhibuje
metastazy v Sirokém spektru predklinickych modeld tumort.

Elektrofyziologie srdce

V kontrolované klinické studii u pacientt s medularnim karcinomem $titné zlazy bylo pozorovano
zvySeni korigovaného QT intervalu dle Fridericia (QTcF) oproti vychozi hodnoté 0 10 — 15 ms ve 29.
den (ale ne v prvni den) po zahajeni 1é¢by kabozantinibem (v davce 140 mg denné). Tento Géinek nebyl
spojen se zménou morfologie srde¢ni kiivky ani zménou rytmu. U zadného z pacientti lé¢enych
kabozantinibem v této studii ani ve studiich u pacientd s RCC nebo HCC (v davce 60 mg) nebyl
potvrzen QTcF >500 ms.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Karcinom ledvin
Randomizovand studie u pacientii s RCC po prredchdzejici terapii cilené na vaskularni endotelidlni
rustovy faktor (VEGF) (METEOR)
Bezpecnost a Gi¢innost ptipravku CABOMETYX pii 1é¢bé karcinomu ledvin po predchazejici terapii
cilené na vaskularni endotelialni rastovy faktor (VEGF) byly hodnoceny v randomizované, oteviené
multicentrické studii faze 3 (METEOR). Pacienti (n = 658) s pokroc¢ilym RCC se slozkou ze svétlych
bunék, diive 1é¢eni alespon jednim inhibitorem tyrozinkinazy VEGF receptoru (VEGFR TKI) byli
randomizovani (1:1) do skupin k uzivani kabozantinibu (n = 330) nebo everolimu (n = 328). Pacienti
mohli v minulosti absolvovat i jiné terapie, napf. cytokiny a protilatkami proti VEGF, receptorem
programované bunéc¢né smrti 1 (PD-1) nebo jeho ligandy. Zapojit se mohli i pacienti s 1é¢enymi
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metastdzami v mozku. Pteziti bez progrese (PFS) bylo hodnoceno zaslepené nezavislou komisi
radiologu a primarni analyza byla provedena na prvnich 375 randomizovanych pacientech.
Sekundarnimi cilovymi parametry tG¢innosti byly vyskyty objektivni odpovédi (ORR) a celkové pieziti
(OS). Posouzeni tumoru probihalo kazdych 8 tydnt po dobu prvnich 12 mésict a poté kazdych 12
tydna.

Pocateéni demografické parametry a parametry onemocnéni byly v rameni s kabozantinibem a

s everolimem podobné. Vétsina pacientt byli muzi (75 %), median véku byl 62 let. 71 % z nich bylo
doposud 1é¢eno jen jednim VEGFR TKI; 41 % pacientl dostavalo sunitinib jako jediny pfedchazejici
VEGFR TKI. Podle kritérii pro prognostické kategorie rizika Memorial Sloan Kettering Cancer Center
meélo 46 % piiznivy rizikovy profil (0 rizikovych faktorit), 42 % sttedni (1 rizikovy faktor) a 13 %
Spatny rizikovy profil (2 nebo 3 rizikové faktory). 54 % pacientd mélo metastazami zasazeno 3 nebo
vice organt, véetné plic (63 %), miznich uzlin (62 %), jater (29 %) a kosti (22 %). Median doby 1é¢by
¢inil 7,6 mésice (rozmezi 0,3 - 20,5) u pacientl uzivajicich kabozantinib a 4,4 mésice (rozmezi
0,21-18,9) u pacientu uzivajicich everolimus.

Kabozantinib vykazal statisticky vyznamné zlepseni PFS oproti everolimu (obrazek 1 a tabulka 4).
Planovana pribézna analyza OS byla provedena v dobé¢ analyzy PFS a nedosédhla hranice potitebné pii
prubézném hodnoceni pro statistickou vyznamnost (202 ptihod, HR = 0,68 [0,51, 0,90], p = 0,006). Pfi
nasledné neplanované pribézné analyze OS bylo u pacientt ve skupiné pacientd uZivajicich
kabozantinib prokazano statisticky vyznamné zlepSeni oproti skupiné s everolimem (320 piihod, median
21,4 vs. 16,5 mésice; HR = 0,66 [0,53, 0,83], p = 0,0003; obr. 2). Srovnatelné vysledky pro OS byly
pozorovany pii analyze (deskriptivni) nasledného sledovani u 430 piihod.

Explorativni analyzy PFS a OS v populaci s Iécebnym zamérem také ukézaly konzistentni vysledky ve
prospéch kabozantinibu oproti everolimu u riznych podskupin podle véku (<65 vs. >65), pohlavi,
rizikové skupiny MSKCC (ptiznivy, stfedni, Spatny profil), stavu ECOG (0 vs. 1), ¢asu od diagnézy do
randomizace (<1 rok vs. >1 rok), MET stavu nadoru (vysoky/nizky/neznamy), kostnich metastaz
(absence vs. existence), visceralnich metastaz (absence vs. existence), visceralnich a kostnich metastaz
(absence vs. existence), po¢tu diive podavanych VEGFR-TKI (1 vs. >2), doby trvani prvni 1é¢by
VEGFR-TKI (<6 mésict vs. >6 mésicti).

Zjisténé nélezy vyskytu objektivni odpovédi jsou shrnuty v tabulce 5.
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Obr. 1: Kaplan-Meierova kiivka pieziti bez progrese dle posouzeni nezavislé komise radiologi
u pacientii s RCC po piedchazejici terapii cilené na vaskularni endotelialni rustovy faktor
(VEGF) (prvnich 375 randomizovanych pacientii) (METEOR)
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Tabulka 4: Souhrn vysledka PFS dle posouzeni nezavislé komise radiologi u pacienti s RCC po
predchazejici terapii cilené na vaskularni endotelialni ristovy faktor (VEGF) (METEOR)

Populace primérni PFS analyzy

Populace s 1é¢ebnym zamérem

Cilovy parametr CABOMETYX Everolimus CABOMETYX Everolimus
n =187 n=188 n =330 n =328

Median PFS 7,4 (5,6; 9,1) 3,8(3,7;54) 7,4 (6,6; 9,1) 3,9 (3,7;51)

(interval

spolehlivosti 95 %),

mesice

HR (95% ClI),
hodnota p!

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

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

! stratifikovany log rank test
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Obr. 2: Kaplan-Meierova kiivka celkového pieZiti u pacientii s RCC po pi‘edchazejici terapii
cilené na vaskularni endotelialni rastovy faktor (VEGF) (METEOR)
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Tabulka 5: Shrnuti nalezi ORR dle posouzeni nezavislé komise radiologii a posouzeni
zkousSejicimi u pacientit s RCC po predchazejici terapii cilené na vaskularni endotelialni ristovy
faktor (VEGF)

Primarni analyza ORR u ORR u populace s 1ééebnym
populace s 1é¢ebnym zamérem zamérem podle posouzeni
(provedena komisi radiologii) zkousejicich
Cilovy parametr CABOMETYX Everolimus CABOMETYX Everolimus
n =330 n =328 n =330 n =328
ORR (pouze 17 % (13 %, 3% (2 %, 6 %) 24 % (19 %, 4% (2%, 7 %)
¢aste¢né odpovédi) 22 %) 29 %)
(95% CI)
hodnota p? p < 0,0001 p < 0,0001
Céste¢na odpovéd 17% 3% 24 % 4%
Median doby 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)
prvni odpovédi,
mesice (95% CI)
Stabilni 65 % 62 % 63 % 63 %
onemocnéni jako
nejlepsi odpovéd’
Progrese nemoci 12% 27 % 9% 27 %
jako nejlepsi
odpoveéd

1 chi-kvadrat test

Randomizovana studie u dosud nelécenych pacientii s karcinomem ledvin (CABOSUN).

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku CABOMETYX pii 1écbé dosud neléceného karcinomu ledvin byly
hodnoceny v randomizované, oteviené multicentrické studii (CABOSUN). Pacienti (n = 157) s dosud
neléCenym lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim RCC se slozkou ze svétlych bunék byli
randomizovani (1:1) do skupin k uzivani kabozantinibu (n = 79) nebo sunitinibu (n = 78). Pacienti
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museli mit stfedni nebo Spatny rizikovy profil onemocnéni podle definice kategorii rizikovych skupin
stanovené International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC). Pacienti byli stratifikovani
podle IMDC rizikové skupiny a pfitomnosti kostnich metastaz (ano/ne). Piiblizné 75 % pacientti
podstoupilo pfed zahajenim 1é¢by nefrektomii.

Pro vyhodnoceni rizikového profilu jako stfedni byl spInén jeden nebo dva z nasledujicich rizikovych
faktord, zatimco pro $patny rizikovy profil byly splnény tii nebo vice faktorti: doba od diagnézy RCC
do systémové 1é¢by < 1 rok, Hgb < LLN, upravena hladina vapniku > ULN, KPS < 80 %, pocet
neutrofilit > ULN a pocet trombocytii > ULN.

Primarnim cilovym parametrem bylo pteziti bez progrese (PFS). Sekundéarnimi cilovymi parametry
ucéinnosti byly vyskyt objektivni odpovédi (ORR) a celkové preziti (OS). Posouzeni tumoru probihalo
kazdych 12 tydna.

Pocateéni demografické parametry a parametry onemocnéni byly v rameni s kabozantinibem a

se sunitinibem podobné. Vétsina pacienttl byli muzi (78 %), median véku byl 62 let. Distribuce pacientt
podle IMDC rizikovych skupin byla 81 % stiedni rizikovy profil (1-2 rizikové faktory) a 19 % $patny
rizikovy profil (>3 rizikové faktory). VétSina pacientti (87 %) méla stav ECOG 0 nebo 1; 13 % m¢lo
stav ECOG 2. Tticet Sest procent (36 %) pacienti mélo kostni metastazy.

Kabozantinib vykazal statisticky vyznamné zlepSeni PFS oproti sunitinibu pfi retrospektivnim
zaslepeném posouzeni nezavislou komisi radiologti (obrazek 3 a tabulka 6). Vysledky analyzy PFS
urcené zkousejicim a nezavislou komisi radiologt byly konzistentni.

U pacientd s pozitivnim i negativnim stavem MET byl prokazan piiznivy ucinek kabozantinibu ve
srovnani se sunitinibem s vyssi aktivitou u pacientt s pozitivnim stavem MET (HR=0,32 (0,16; 0,63)
Vv porovnani s pacienty s negativnim stavem MET (0,67 (0,37; 1,23)).

Lécba kabozantinibem byla spojena s tendenci k delsimu pieziti v porovnani se sunitinibem (tabulka 6).
Studie nebyla uréena k analyze OS a Gdaje nejsou dostate¢né.

Nélezy ohledné vyskytu objektivni odpovédi (ORR) jsou shrnuty v tabulce 6.

Obr. 3: Kaplan-Meierova krivka pieziti bez progrese dle posouzeni nezavislé komise radiolog
u pacienti s dosud nelééenym RCC
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Tabulka 6: Vysledky u¢innosti u pacienti s dosud nelééenym RCC (ITT populace, CABOSUN)

CABOMETYX sunitinib
(n=79) (n=78)

Pi‘eziti bez progrese (PFS) podle nezdvislé komise radiologi ®
Median PFS v mésicich (95% CI) 8,6 (6,2; 14,0) | 5,3(3,0; 8,2)
HR (95% CI); stratifikovany ¢ 0,48 (0,32; 0,73)
Dvoustranny stratifikovany® log rank p=0,0005
test: hodnota p
Pieziti bez progrese (PFS) podle zkousejiciho
Median PFS v mésicich (95% CI) 8,3 (6,5;12,4) | 5,4 (3,4; 8,2)
HR (95% CI); stratifikovany ¢ 0,56 (0,37; 0,83)
Dvoustranny stratifikovany ° log rank p=0,0042

test: hodnota p

Celkové preziti (OS)

Median OS v mésicich (95% CI)

30,3 (14,6; NE)

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

HR (95% CI); stratifikovany ¢

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

Vyskyt objektivni odpovédi n (%) podle nezévislé komise radiologi

Uplné odpovédi 0 0
Caste¢né odpovédi 16 (20) 7 (9)
ORR (pouze ¢astecné odpovedi) 16 (20) 7(9)
Stabilni onemocnéni 43 (54) 30 (38)
Progrese nemaoci 14 (18) 23 (29)
Vyskyt objektivni odpovédi n (%) podle zkousejiciho

Uplné odpovédi 1(D) 0
Céstecné odpovédi 25 (32) 9(12)
ORR (pouze ¢astecné odpovédi) 26 (33) 9(12)
Stabilni onemocnéni 34 (43) 29 (37)
Progrese nemaoci 14 (18) 19 (24)

v souladu s cenzoringem dle EU

b stratifikagni faktor pro IXRS zahrnuje kategorie rizikovych skupin IMDC (stfedni nebo $patny rizikovy profil a kostni

metastazy ano, ne)
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¢ odhadnuto pomoci Coxova modelu proporcionalnich rizik upraveného s ohledem na stratifikaéni faktory pro IxRS, pomér
rizik < 1 ukazuje pfeZiti bez progrese ve prospéch kabozantinibu.

Randomizovana studie faze 3 s kabozantinibem v kombinaci s nivolumabem ve srovnani se sunitinibem
(CA2099ER)

Bezpecnost a G¢innost kabozantinibu v perorélni davce 40 mg denné v kombinaci s nivolumabem

v intraven6zni davce 240 mg kazdé 2 tydny v 1é€bé pokrocilého/metastazujiciho RCC v prvni linii byla
hodnocena v randomizované oteviené studii faze 3 (CA2099ER). Studie zahrnovala pacienty (18 let
nebo starsi) s pokro¢ilym nebo metastazujicim RCC s komponentou svétlych bunék, se skore podle
Karnofského (KPS) > 70 % a méfitelnym onemocnénim podle definice RECIST verze 1.1 bez ohledu na
jejich PD-L1 nebo miru rizika podle kritéria IMDC. Studie vylou¢ila pacienty s autoimunitnim
onemocnénim nebo jinymi zdravotnimi stavy vyzadujicimi systémovou imunosupresi, pacienty, ktefi
byli diive 1é¢eni protilatkami anti-PD-1, anti PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 nebo anti-CTLA-4,
pacienty s nedostate¢né kontrolovanou hypertenzi navzdory antihypertenzni terapii, pacienty s aktivnimi
mozkovymi metastdzami a s nekontrolovanou adrenalni insuficienci. Pacienti byli stratifikovani podle
prognostického skore IMDC, exprese nadoru PD-L1 a oblasti ptivodu.

Celkoveé 651 pacientti bylo randomizovano do skupin, ve kterych dostavali bud’ kabozantinib v davce
40 mg jednou denné peroralné v kombinaci s nivolumabem v davce 240 mg (n = 323) podadvanym
intravenozné kazdé 2 tydny nebo sunitinib (n = 328) v davce 50 mg denné, podavany peroralné po dobu
4 tydna s naslednymi 2 tydny bez podavani. LéEba pokracovala do progrese onemocnéni nebo
neprijatelné toxicity, pfi¢emz nivolumab byl podavan nejdéle po dobu 24 mésici. Lécba u pacientli po
pocatecni progresi definované kritérii RECIST verze 1.1 byla povolena, pokud mél podle hodnoceni
zkousejiciho pacient klinicky piinos a toleroval studovany piipravek. Prvni hodnoceni nadoru po vstupu
do studie bylo provedeno 12 tydnt (+ 7 dni) po randomizaci. Nasledné hodnoceni nadoru bylo
provadéno kazdych 6 tydni (+ 7 dni) do 60. tydne, poté kazdych 12 tydni (+ 14 dni) az do rentgenové
progrese potvrzené Blinded Independent Central Review (BICR). Primarnim cilovym parametrem
uc¢innosti bylo PFS stanovené podle BICR. Sekundarnimi klicovymi cilovymi parametry G¢innosti byly
OS a ORR.

Pocate¢ni parametry populaci pacienti byly mezi obéma skupinami obecné vyvazené. Median véku byl
61 let (rozpéti: 28-90), pticemz 38,4 % bylo ve véku > 65 let a 9,5 % ve veku > 75 let. VéEtSina pacientl
byli muzi (73,9 %) a bélosi (81,9 %). Osm procent pacientl byli Asiaté, 23,2 % pacientii mélo vychozi
KPS 70 az 80 % a 76,5 % pacienti m&lo vychozi KPS 90 az 100%. Rozdé€leni pacientti podle IMDC
rizikovych skupin bylo: 22,6 % ptiznivy rizikovy profil, 57,6 % sttedni rizikovy profil a 19,7 % Spatny
rizikovy profil. Pokud se tyka exprese nddorového PD L1, 72,5 % pacienti m&lo expresi PD-L1 <1 %
nebo neurcitou a 24,9 % pacientti mélo expresi PD-L1 > 1 %. Celkem 11,5 % pacienti mélo nadory se
sarkomatoidnimi rysy. Median trvani 1é¢by byl 14,26 mésice (rozpéti: 0,2-27,3 mésice) u pacientt
1é¢enych kabozantinibem v kombinaci s nivolumabem a 9,23 mésice (rozpéti: 0,8-27,6 mésice)

U pacientt 1é¢enych sunitinibem.

Studie prokézala statisticky vyznamny piinos v PFS, OS a ORR u pacientl uzivajicich kabozantinib

v kombinaci s nivolumabem ve srovnani se sunitinibem. Vysledky ué¢innosti z primarni analyzy
(minimalni sledovani 10,6 mésict; median sledovani 18,1 mésice) jsou uvedeny v tabulce 7).
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Tabulka 7: Vysledky u¢innosti (CA2099ER)

nivolumab + kabozantinib sunitinib
(n = 323) (n = 328)
PFS podle BICR
Pripady 144 (44,6 %) 191 (58,2 %)
Pomér rizik? 0,51
95% ClI (0,41; 0,64)
p-hodnota®® < 0,0001
Median (95% CI)? 16,59 (12,45; 24,94) 8,31 (6,97; 9,69)
(ON)
Piipady 67 (20,7 %) 99 (30,2 %)
Pomér rizik? 0,60
99,89% CI (0,40; 0,89)
p-hodnotaP® & ¢ 0,0010
Median (95% CI) NE NE (22,6; NE)

Mira (95% CI)

Vv 6 mésicich

93,1 (89,7; 9,4)

86,2 (81,9; 89,5)

ORR podle BICR

Kompletni odpovéd’ (CR) + 180 (55,7 %) 89 (27,1 %)
¢asteéna odpovéd’ (PR)
(95% CI)f (50,1; 61,2) (22,4; 32,3)
Rozdil v ORR (95% CI)® 28,6 (21,7; 35,6)
p-hodnota” < 0,0001
Kompletni odpovéd (CR) 26 (8,0 %) 15 (4,6 %)
Céste¢na odpovéd (PR) 154 (47,7 %) 74 (22,6 %)
Stabilni onemocnéni (SD) 104 (32,2 %) 138 (42,1 %)

Median doby trvani
odpovédi®

Me¢sice (rozpéti)

20,17 (17,31; NE)

11,47 (8,31; 18,43)

Median doby do nastupu
odpovédi

Me¢sice (rozpéti)

2,83 (1,0-19,4)

4,17 (1,7-12,3)

@ Coxuv model propor¢nich rizik. Pomér rizik nivolumabu a kabozantinibu oproti sunitinibu.

c

do IRT.

¢ Na zakladé Kaplan-Meierovy analyzy.

Dvoustranny stratifikovany longrank test zahrnujici p-hodnoty.

b Log-rank test stratifikovany podle prognostického skére dle IMDC (0, 1-2, 3-6), nadorové exprese PD-L1 (=1 %
vs. <1 % nebo neur¢itd) a regionu (USA/Kanada/Zapadni Evropa/Severni Evropa, zbytek svéta) jak bylo zadano

¢ Hranice pro statistickou vyznamnost p-hodnoty <0,0111.

f
9

CI zalozeny na Clopperové a Pearsonove metode.
Upraveny rozdil vyskytu objektivnich odpovédi (nivolumab + kabozantinib — sunitinib) zaloZeny na

stratifikovaném testu DerSimonian-Lairdové testu.

h 2stranna hodnota p z CMH testu.

NE = nelze stanovit

Primarni analyza PFS zahrnovala cenzorovana data protinadorové 1é¢by (tabulka 7). Vysledné PFS
u cenzorovanych i necenzorovanych dat bylo konzistentni.

Pfinos u PFS byl pozorovan v rameni kabozantinibu v kombinaci s nivolumabem ve srovnani se

sunitinibem bez ohledu na nadorovou expresi PD-L1. Median PFS pro nadorovou expresi PD-L1 >1 %
byl 13,08 mésice u kabozantinibu v kombinaci s nivolumabem a 4,67 mésict v rameni Se sunitinibem
(HR =0,45; 95% CI: 0,29; 0,68). U nadorové exprese PD-L1 <1 % byl median PFS u kabozantinibu
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v kombinaci s nivolumabem 19,84 mésict a v rameni se sunitinibem 9,26 mésict (HR = 0,50; 95% CI:
0,38; 0,65).

Ptinos PFS byl pozorovan v rameni s kabozantinibem v kombinaci s nivolumabem oproti sunitinibu bez
ohledu na vyskyt rizika podle kritéria IMDC. Median PFS u skupiny s pfiznivym rizikovym profilem
nebyl dosazen u kabozantinibu v kombinaci s nivolumabem a byl 12,81 mésicti v rameni se sunitinibem
(HR =0,60; 95% ClI: 0,37; 0,98). Median PFS pro skupinu se sttednim rizikovym profilem byl 17,71
mésict pro kabozantinib v kombinaci s nivolumabem a 8,38 mésicti v rameni se sunitinibem

(HR =0,54; 95% CI: 0,41; 0,73). Median PFS pro skupinu se $patnym rizikovym profilem byl 12,29
meésict pro kabozantinib v kombinaci s nivolumabem a 4,21 mésicti v rameni se sunitinibpem (HR =
0,36; 95% ClI: 0,23; 0,58).

Aktualizovana analyza PFS a OS byla provedena, kdyz vSichni pacienti dosahli minimalni dobu
sledovani 16 mésict a medianu sledovani 23,5 mésice (viz obrazky 4 a 5). Pomér rizik u PFS byl 0,52
(95% CI: 0,43; 0,64). Pomér rizik u OS byl 0,66 (95% CI: 0,50; 0,87). Aktualizované udaje o tc¢innosti
(PFS a OS) v podskupinach podle kategorii rizik IMDC a hladiny exprese PD-L1 potvrdily pivodni
vysledky. Dle aktualizované analyzy je median PFS dosazen u skupiny s pfiznivym rizikovym profilem.

Obr. 4: Kaplan-Meierovy kfivky PFS (CA2099ER)
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- -& - - Sunitinib (pfipady: 206/328), median a 95,0% ClI: 8,31 (6,93; 9,69)
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Obr. 5: Kaplan-Meierovy krivky OS (CA2099ER)
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Hepatocelularni karcinom

Kontrolovana studie u pacientii, kteri byli diive léceni sorafenibem (CELESTIAL)

Bezpecnost a téinnost ptipravku CABOMETY X byly hodnoceny v randomizované dvojité zaslepené
placebem kontrolované studii faze 3. Pacienti (n=707) s HCC, u kterych nebyla mozna kurativni 1é¢ba a
kteti byli dfive 1éCeni sorafenibem pro pokrocilé onemocnéni, byli randomizovani (2:1) do skupin

k uzivani kabozantinibu (n=470) nebo placeba (n=237). Pacienti mohli v minulosti k sorafenibu uZivat
jesté i jinou systémovou terapii pokro¢ilého onemocnéni. Randomizace byla stratifikovana podle
etiologie nemoci (HBV [s HCV nebo bez HCV], HCV [bez HBV] nebo jina), geografické oblasti (Asie,
ostatni oblasti) a podle piitomnosti mimojaterniho rozsiteni nemoci a/nebo makrovaskularni invaze
(ano, ne).

Primarnim cilovym parametrem bylo celkové pieziti (OS). Sekundarnimi cilovymi parametry u¢innosti
byly pieziti bez progrese (PFS) a vyskyt objektivni odpovédi (ORR) hodnocené zkousejicim pomoci
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) 1.1. Vyhodnoceni nadoru bylo provadéno
kazdych 8 tydnd. Pacienti po radiologicky potvrzené progresi nemoci pokracovali v zaslepené
hodnocené 1é¢be, pokud jim piinasela klinicky piinos nebo dokud nepotiebovali naslednou systémovou
nebo na jatra zaméfenou lokalni protinddorovou 1é¢bu. Piechod z placeba na kabozantinib nebyl béhem
zaslepené faze 1écby povolen.
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Vychozi demografické parametry a charakteristiky onemocnéni byly v rameni s kabozantinibem a

s placebem podobné, jak je uvedeno u vSech 707 randomizovanych pacientil nize.

Vétsina pacientt (82 %) byli muzi: median véku byl 64 let. VEétsina pacientt (56 %) byli bélosi a 34 %
pacientd byli Asiaté. Padesat tfi procent (53 %) pacientd mélo stav ECOG 0 a 47 % pacientt mélo stav
ECOG 1. Téméf vSichni pacienti (99 %) patfili do t¥idy A Child-Pugh, Jedno procento (1 %) pacientii
patfilo do tiidy B Child-Pugh. Etiologie HCC zahrnovala ze 38 % virus hepatitidy B (HBV), z 21 %
virus hepatitidy C (HCV), ze 40 % byla jina (ani HBV, ani HCV). Sedmdesat osm procent (78 %)
pacientii m¢lo makroskopické cévni invaze a/nebo rozsifeni nadoru mimo jatra, 41 % pacienti mélo
hladiny alfa-fetoproteinu (AFP) >400 pg/l, 44 % bylo diive 1é¢eno lokalné-regionalni transarterialni
embolizaci nebo infuzni chemoterapii, 37 % pted 1é&cbou kabozantinibem podstoupilo radioterapii.
Median doby 1é¢by sorafenibem byl 5,32 mésice. Sedmdesat dvé procenta (72 %) pacientd dostalo

k 1é¢beé pokrocilého onemocnéni 1 a 28 % 2 ptedchozi rezimy systémové 1écby.

U kabozantinibu bylo v porovnéni s placebem prokéazano statisticky vyznamné zlepseni celkového
preziti (tabulka 8 a obrazek 6).

Zjisténi tykajici se PFS a ORR jsou shrnuta v tabulce 8

Tabulka 8: Vysledky u¢innosti u HCC (ITT populace, CELESTIAL)

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

Celkové preziti
Median OS (95% CI), mésice 10,2 (9,1; 12,0) | 8,0 (6,8; 9,4)
HR (95% Cl)*2 0,76 (0,63; 0,92)
Hodnota p? p=0,0049
Preziti bez progrese (PFS)®
Median PFS v mésicich (95% CI) 5,2 (4,0; 5,5) | 1,9 (1,9; 1,9)
HR (95% CI)! 0,44 (0,36; 0,52)
Hodnota p* p<0,0001
Kaplan-Meieriiv__piiblizny odhad
procenta pacienti bez prihody po 3
meésicich
% (95% CI) 67,0% (62,2%; 71,3%) | 33,3% (27,1%; 39,7%)
Vyskyt objektivni odpovédi n (%0)3
Uplné odpovédi (CR) 0 0
Casteéné odpovédi (PR) 18 (4) 1(0,4)
ORR (CR+PR) 18 (4) 1(0,4)
Hodnota p'# p=0,0086
Stabilni onemocnéni 282 (60) 78 (33)
Progrese nemaoci 98 (21) 131 (55)

! Dvoustranny stratifikovany log-rank test zahrnujici jako stratifika¢ni faktory (podle tdaji IVRS) etiologii nemoci (HBV
[s HCV nebo bez HCV], HCV [bez HBV] nebo jina), zemépisnou oblast (Asie, ostatni oblasti) a pfitomnost mimojaterniho
roz8ifeni nemoci a/nebo makrovaskularni invazi (ano, ne)

2 odhadnuto pomoci Coxova proporéniho modelu rizik

3 podle vyhodnoceni zkousejicim podle RECIST 1.1

4 stratifikovany Cochran-Mantel-Haenszeliiv (CMH) test
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Obr. 6: Kaplan-Meierova krivka celkového preziti (CELESTIAL)
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Obr. 7: Kaplan-Meierova kiivka pieziti bez progrese (CELESTIAL)
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Incidence neradia¢ni systémové a lokalni na jatra cilené systémové neprotokolové protinadorové 1é¢by
(NPACT) byla 26 % v rameni 1é¢eném kabozantinibem a 33 % v rameni 1é¢eném placebem. Pacienti
1éCeni témito terapiemi museli hodnocenou 1é¢bu vysadit. Explorativni analyza celkového pieziti
cenzorovana na pouziti (NPACT) primarni analyzu podpofila: pomér rizik, upraveny podle
stratifikanich faktorti (na IxXRS), byl 0,66 (95% interval spolehlivosti: 0,52, 0,84; stratifikovana log
rank hodnota p = 0,0005). Kaplan-Meierovy odhady medianu trvani celkového pieziti byly 11,1 mésice

28



v rameni lé¢eném kabozantinibem versus 6,9 mésice v rameni 1é¢eném placebem, odhadovany rozdil
v medianech 4,2 mésice.

Kvalita zivota (QoL) nespecifickd pro chorobu byla hodnocena pomoci EuroQoL EQ-5D-5L. Béhem
prvnich tydna 1é¢by byl v porovnéni s placebem pozorovan negativni vliv kabozantinibu na funkéni
skore indexu EQ-5D. Po tomto obdobi jsou o kvalité Zivota k dispozici pouze omezené Udaje.

Diferencovany karcinom stitné zlazy (DTC)

Placebem kontrolovana studie u dospélych pacientii, ktei'i podstoupili piedchozi systémovou lécbu a
jsou refrakterni nebo nezpiisobili k léché radioaktivnim jodem (COSMIC-311)

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku CABOMETY X byla v hodnocena v randomizované (2:1), dvojité
zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické studii (COSMIC-311) u dospélych pacientu s lokalné
pokroc¢ilym nebo metastazujicim diferencovanym karcinomem $titné zlazy, ktery progredoval po
maximalné dvou piedchozich terapiich cilenych na VEGFR (véetné, ale nejen, lenvatinibu nebo
sorafenibu) a byl odolny vici radioaktivnimu jodu nebo pacient nebyl zpusobily k 1é¢bé radioaktivnim
jédem. Pacienti s mé&fitelnym onemocnénim a dokumentovanou radiografickou progresi hodnocenou
zkousejicim pomoci podle RECIST 1,1, béhem nebo po 1é¢bé TKI cilené na VEGFR, byli
randomizovani (n=258) k podavani kabozantinibu v davce 60 mg peroralné jednou denné (n=170) nebo
placeba (n= 88).

Randomizace byla stratifikovana podle pifedchoziho podavani lenvatinibu (ano vs. ne) a véku (< 65 let
vs. > 65 let). Vhodni pacienti randomizovani k uzivani placeba mohli piejit na kabozantinib po
potvrzeni progresivniho onemocnéni zaslepenou nezavislou radiologickou revizni komisi (BIRC).
Pacienti pokracovali v zaslepené studijni 16€bé, dokud pocitovali klinicky pfinos nebo dokud
nedochazelo k nepfijatelné toxicité. Primarnimi ukazateli vysledné G¢innosti bylo pieziti bez progrese
(PFS) v populaci ITT a vyskyt objektivni odpovédi (ORR) u prvnich 100 randomizovanych pacientt,
coz bylo hodnoceno pomoci BIRC podle RECIST 1.1. Hodnoceni nadoru bylo provadéno kazdych 8
tydnti po randomizaci béhem prvnich 12 mésict studie a poté kazdych 12 tydnt. Celkové pieziti (OS)
bylo dal§im cilovym parametrem.

Primarni analyza PFS zahrnovala 187 randomizovanych pacientti, 125 k 1é¢bé kabozantinibem a 62

k uzivani placeba. Zakladni demograficke Udaje a charakteristiky onemocnéni byly pro obé 1é¢ebné
skupiny obecné vyvazené. Median veéku byl 66 let (rozmezi 32 az 85 let), 51 % bylo ve véku > 65 let,
13 % bylo ve véku > 75 let. Vétsina pacientti byli bélosi (70 %), 18 % pacientl byli Asiaté a 55 % byly
zeny. Histologicky mélo 55 % potvrzenou diagnézu papilarniho karcinomu §titné zlazy, 48 % mélo
folikularni karcinom stitné zlazy, véetné 17 % pacienti s karcinomem §titné zlazy z Hurthleovych
bunék. Metastazy byly pfitomny u 95 % pacienti: v plicich u 68 %, v lymfatickych uzlinach u 67 %,

v kostech u 29 %, na pohrudnici u 18 % a v jatrech u 15 %. P&t pacientti nedostalo pfedchozi RAI

z davodu nezpusobilosti, 63 % diive dostavalo lenvatinib, 60 % diive uzivalo sorafenib a 23 % uzivalo
sorafenib i lenvatinib. Zakladni vykonnostni stav ECOG byl 0 (48 %) nebo 1 (52 %).

Median doby 1é¢by byl 4,4 mésice v rameni s kabozantinibem a 2,3 mésice v rameni s placebem.

Vysledky priméarni analyzy (s datem uzavérky 19. srpna 2020 a medianem sledovani 6,2 mésice pro
PFS) a aktualizované analyzy (s datem uzavérky 8. unora 2021 a medianem sledovani 10,1 mésice pro
PFS) jsou uvedeny v tabulce 9. Studie neprokazala statisticky vyznamné zlepseni ORR u pacientti
randomizovanych k 1é¢bé kabozantinibem (n=67) ve srovnani s placebem (n=33): 15 % vs. 0 %. Studie
prokazala statisticky vyznamné zlepSeni PFS (median sledovani 6,2 mésice) u pacientl
randomizovanych k 1é¢bé kabozantinibem (n=125) ve srovnani s placebem (n=62).

Byla provedena aktualizovana analyza PFS a OS (median sledovani 10,1 mésice) zahrnujici 258
randomizovanych pacientt, 170 k 1é¢bé kabozantinibem a 88 k uzivani placeba.

Analyza celkového preziti byla zkreslena tim, Ze subjekty uZivajici placebo s potvrzenou progresi
onemocnéni mély moznost prejit na kabozantinib.
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Tabulka 9: Vysledky udinnosti ze studie COSMIC-311

Primarni analyza® (ITT)

Aktualizovana analyza?
(kompletni ITT)

CABOMETYX Placebo CABOMETYX Placebo
(n=125) (n=62) (n=170) (n=88)

Pieziti bez progrese*

Pocet piihod, (%) 31 (25) 43 (69) 62 (36) 69 (78)
Progrese nemaoci 25 (20) 41 (66) 50 (29) 65 (74)
Umrti 6 (4,8) 2(3,2) 12 (7,1) 4 (4,5)

Median PFS vmésicich | \e57.NE) | 1,9(18:36) | 11,0(74;138) | 19(19:37)

(96% CI) ' 2 A5G 9, e U 25 P A 9,

Pomér rizik (96% CI)® 0,22 (0,13; 0,36) 0,22 (0,15; 0,32)

Hodnota p* < 0,0001

Celkové preziti

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

Pomér rizik® (95% CI) 0,54 (0,27; 1,11) 0,76 (0,45; 1,31)

Primarni analyza!
Vyskyt objektivni
odpovédi (ORR)®
CABOMETYX Placebo
(n=67) (n=33)

Celkovéa odezva, (%) 10 (15) 0(0)
Kompletni odpoveéd’ 0 0
Casteénd odpoveéd 10 (15) 0
Stabilni onemocnéni 46 (69) 14 (42)
Progrese nemaoci 4 (6) 18 (55)

* Primarni analyza PFS zahrnovala cenzorovana data protinadorové 1é¢by. Vysledné PFS u cenzorovanych i necenzorovanych

dat bylo konzistentni.

Cl, interval spolehlivosti; NE, nelze stanovit

! Datum uzavérky priméarni analyzy je 19. srpna 2020.

2 Datum uzavérky sekundarni analyzy je 8. unora 2021.
3 Odhadnuto pomoci Coxova modelu proporénich rizik.
4 Log-rank test stratifikovany podle stratifika¢nich faktorti (podle tidajii IXRS) ptedchozi 1é¢ba lenvatinibem (ano vs. ne) a vék

(<65 let vs. > 65 let).

5 Na zékladé prvnich 100 pacientii zahrnutych do studie s medianem sledovani 8,9 mésice, n=67 ve skupiné CABOMETYX a
n=33 ve skupiné s placebem. Zlepseni ORR nebylo statisticky vyznamné.
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Obr. 4: Kaplan-Meierova krivka Preziti bez progrese (PFS) ve studii COSMIC-311
(aktualizovana analyza [datum uzavérky: 8. Unora 2021], n=258
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky nékterych studii
s ptipravkem CABOMETY X u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pfi 1é¢bé solidnich
malignich tumort (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

ADVL 1211

Children Oncology Group (COG) provedla studii faze 1 (ADVL1211) kabozantinibu u pediatrickych
pacientl se solidnimi tumory. Vhodni pacienti byli ve véku >2 roky a <18 let. V této studii byli pacienti
zafazeni do 3 Urovni davek: 30 mg/m?, 40 mg/m? a 55 mg/m? jednou denné v kontinualnim davkovacim
schématu (tydenni davkovani podle BSA a zaokrouhleno na nejblizsich 20 mg). Kabozantinib byl
davkovan na zakladé plochy povrchu téla (BSA) podle davkovaciho nomogramu.

Cilem bylo definovat toxicitu omezujici davku (dose limiting toxicity, DLT), stanovit doporu¢enou
davku faze 2 (recommended phase 2 dose, RP2D), ziskat piedbéZna farmakokineticka data u déti a
prozkoumat G¢innost u solidnich tumort. Bylo zafazeno 41 pacient(, z nichZ 36 bylo plné
hodnotitelnych. Pacienti méli rizné solidni tumory: MTC (n=5), osteosarkom (n=2), EWS (n=4),
rhabdomyosarkom (RMS) (n=2), jiny sarkom mé&kkych tkani (STS) (n=4 ), Wilmstv tumor (WT) (n=2),
hepatoblastom (n=2), HCC (n=2), RCC (n=3), tumory centralniho nervového syst¢ému (CNS) (n=9) a
dalsi ( n=6).

Z 36 pacientt v hodnotitelné populaci méli ¢tyti pacienti (11,1 %) jako nejlepsi odpovéd’ ¢aste¢nou
odpovéd’ (PR) a osm pacientii (22,2 %) dosahlo stabilniho onemocnéni (SD) (trvajici alesponi 6 cykli).
Z 12 pacientt s PR nebo SD po dobu delsi nebo rovnajici se 6 cykltim bylo 10 pacientt ve skuping
uzivajici kabozantinib v davce 40 mg/m? (7 pacientt) nebo 55 mg/m? (i pacienti).

Na zékladé centralniho posouzeni byly ¢aste¢né odpovédi pozorovany u 2/5 pacienti s MTC, jednoho
pacienta s Wilmsovym tumorem a u jednoho pacienta se sarkomem ze svétlych bunék.

ADVL1622

Studie ADVL1622 hodnotila aktivitu kabozantinibu u vybranych pediatrickych solidnich tumoru. Tato
multicentrickd, oteviend dvoustupiiova studie faze 2 zahrnovala nésledujici skupiny solidnich tumort:
skupinu non-osteosarkomu (véetné Ewingova sarkomu, rhabdomyosarkomu (RMS), non-
rhabdomyosarkomit meékkych tkani (NRSTS) a Wilmsova tumoru), skupinu osteosarkomu a vzacnych
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solidnich tumort (véetné medularniho karcinomu §titné Zlazy (MTC), renalniho karcinomu (RCC),
hepatocelularniho karcinomu (HCC), hepatoblastomu, adrenokortikalniho karcinomu a dalsich solidnich
tumort). Kabozantinib byl podavan peroralné jednou denné¢ v kontinualnim davkovacim schématu
28dennich cyklt v davce 40 mg/m?/den (kumulativni tydenni davka 280 mg/m? s pouzitim davkovaciho
nomogramu). Pacienti ve v8ech skupinach byli v dobé vstupu do studie ve véku >2 a <30 let kromé
horni vékové hranice <18 let pro MTC, RCC a HCC.

U skupin non-osteosarkomu a vzacnych tumort byla primarnim cilovym parametrem mira objektivni
odpovédi (ORR). Pro skupinu osteosarkomu byl pouzit dvoustupniovy design, ktery zahrnoval dualni
cilovy parametr objektivni odpovéd’ (CR + PR) na zakladé Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours (RECIST) verze 1.1 a tspé$nost 1é¢by definovanou jako SD po dobu >4 mésict. U
pediatrickych a dospivajicich pacientti byla hodnocena FK kabozantinibu (viz bod 5.2).

Souhrn vysledkt G¢innosti

K terminu uzavérky dat (30. ¢ervna 2021) dostalo 108/109 pacientt alespon jednu davku kabozantinibu.
Kazda statisticka kohorta ve skupiné non-osteosarkomu zahrnovala 13 pacienti. V téchto statistickych
kohortach nebyly pozorovany zadné odpovéedi. Skupina osteosarkomu zahrnovala celkem 29 pacientd,

z nichz bylo 17 déti (ve véku 9 az 17 let) a 12 dospélych (ve véku 18 az 22 let).

Ve skupiné osteosarkomu vsichni pacienti dostali pfedchozi systémovou 1é¢bu. PR byla pozorovéana
u jednoho dospélého a jednoho ditéte. Mira kontroly onemocnéni (disease control rate, DCR) byla
34,5 % (95% CI: 17,9, 54,3).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani kabozantinibu se jeho maximalni koncentrace v plazmé dosahne za 3—4 hodiny po

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

Podavani opakované denni davky kabozantinibu 140 mg po dobu 19 dni vedlo k pfiblizné ¢yt az
pétinasobné prumérné akumulaci kabozantinibu (zalozené na hodnotdch AUC) v porovnani s podanim
jednorazové davky; rovnovazny stav byl dosazen piiblizné 15. den.

Jidlo bohaté na tuky sttedné zvysilo hodnoty Cmax @ AUC (0 41 % a 57 %) v porovnéni se stavem na
la¢no u zdravych dobrovolnika, kterym byl kabozantinib podéan v jednordzové peroralni davce 140 mg.
Informace o pfesném ucinku jidla poZzitého hodinu po podani kabozantinibu nejsou k dispozici.

Bioekvivalenci mezi tobolkami a tabletami s obsahem kabozantinibu po jednotlivé davce 140 mg

u zdravych dobrovolnikt nebylo mozné prokazat. U tablet byla pozorovana o 19 % vyssi hodnota Crmax
nez u tobolek. U hodnot AUC byl zjistén méné nez 10% rozdil mezi tabletami a tobolkami
kabozantinibu.

Distribuce

Kabozantinib je in vitro v lidské plazmé vysoce vazany na proteiny (> 99,7 %). Na zakladé
farmakokinetického popula¢niho (PK) modelu byl distribu¢ni objem pro centralni kompartment
(VzVc/F) odhadnut (Vc/F) odhadnut piiblizné na 212 I.

Biotransformace

Kabozantinib byl metabolizovan in vivo. V plazmé byly piitomny &étyii metabolity s expozici (AUC)
vyssi nez 10 % matetské latky: XL184-oxid, rozkladny produkt XL184-amid, hydroxosiran XL184 a
rozkladny produkt 6-desmethyl-amid siran. Oba nekonjugované metabolity (XL184-N-oxid a rozkladny
produkt XL184-amid), které maji <1 % schopnosti inhibice cilové kinazy v porovnani s matetskym
kabozantinibem, predstavuji <10 % celkové plazmatické expozice spojené s 1é¢ivem.

Kabozantinib je in vitro substratem CYP3A4 metabolismu jako neutraliza¢ni protilatka CYP3A4
inhibujici tvorbu metabolitu XL184 N-oxidu o > 80 % pii inkubaci katalyzované NADPH v lidskych
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jaternich mikrosomech; naproti tomu neutraliza¢ni protilatky CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C19, CYP2D6 a CYP2E1 nemaji zadny téinek na tvorbu metaboliti kabozantinibu. Neutraliza¢ni
protilatky CYP2C9 vykazovaly minimalni ti¢inek na tvorbu metaboliti kabozantinibu (tj. < 20 %
snizeni).

Eliminace

V popula¢ni farmakokinetické analyze kabozantinibu s pouzitim dat od 1883 pacientti a 140 zdravych
dobrovolniki po perorélnim podani davek v rozmezi 20 - 140 mg byl terminalni plazmaticky polocas
kabozantinibu piiblizné 110 hodin. Primérna hodnota clearance (CI/F) v rovnovazném stavu byla
odhadnuta na 2,48 I/h. Béhem 48denniho obdobi sbéru po jednorazové davce *4C-kabozantinibu
podaného zdravym dobrovolnikiim bylo zachyceno piiblizné 81 % celkové podané radioaktivity, z toho
54 % ve stolici a 27 % v moci.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci pacientt

Porucha funkce ledvin

Ve studii poruchy funkce ledvin provedené s jednorazovou davkou 60 mg kabozantinibu byly poméry
geometrického praméru celkového kabozantinibu v plazmé metodou nejmensich étvercti, Crax @
AUCq.inf 0 19 % a 30 % vyssi u pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (90% CI pro Crax
91,60-155,51 %; AUC.int 98,79-171,26 %) a 0 2 % a 6-7 % vyssi u pacientd se stfedné téZkou
poruchou funkce ledvin (90% CI pro Cmax 78,64-133,52 %; AUCq.int 79,61-140,11 %) nez u pacientti
s normalni funkci ledvin. Geometricky pramér volného kabozantinibu v plazmé metodou nejmensich
¢tverct AUCq.ins byl 0 0,2 % vyS§i u pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (90% CI 55,5-180 %) a
0 17 % vyssi (90% CI 65-209,7 %) u pacientil se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin nez u pacienti
s normalni funkci ledvin. Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin nebyli studovani.

Porucha funkce jater

Na zakladé integrované populacni farmakokinetické analyzy kabozantinibu u zdravych subjektt a
pacientl s rakovinou (v¢etné HCC) nebyl u pacienti s normalni funkei jater (n=1425) a s lehkou
poruchou funkce jater (n=558) pozorovan zadny klinicky vyznamny rozdil v primérné hodnoté
plasmatické expozice kabozantinibu. U pacienti se stfedné t€Zkou poruchou funkce jater (n=15) jsou
k dispozici jen omezené Udaje podle kritérii NCI-ODWG (National Cancer Institute — Organ
Dysfunction working Group). U pacient s téZkou poruchou funkce jater nebyla farmakokinetika
kabozantinibu hodnocena.

Rasa
Farmakokineticka populaé¢ni analyza nezjistila klinicky relevantni rozdily mezi rasami ve
farmakokinetice kabozantinibu.

Pediatricka populace

Udaje ziskané ze simulace provedené s populaénim farmakokinetickym modelem vyvinutym

u zdravych subjekti i dosp€lych pacientu s riznym typem malignity ukazuji, Ze u dospivajicich pacientt
ve veéku 12 let a starSich davka 40 mg kabozantinibu jednou denné pro pacienty < 40 kg nebo davka 60
mg jednou denné u pacientt s télesnou hmotnosti > 40 kg vede k podobné plazmatické expozici, jaka je
dosazend u dospélych 1é¢enych 60 mg kabozantinibu jednou denné (viz bod 4.2).

Ve dvou klinickych studiich provedenych COG u pediatrickych pacientii se solidnimi tumory
(ADVL1211 a ADVL1622) byl kabozantinib davkovan na zakladé plochy povrchu téla (BSA) podle
davkovaciho nomogramu s pouzitim dostupnych 20mg a 60mg tablet ur¢enych pro dospélé. Mezi 55
pacienty byl median véku 13 let (rozmezi: 4 aZ 18 let). Farmakokineticka populaéni analyza byla
postavena na pouziti farmakokinetickych dat shroméazdénych v obou studiich. Farmakokinetika
kabozantinibu byla ptimétené popsana na dvoukompartmentovém modelu s procesy eliminace kinetikou
prvniho tadu a procesy absorpce kinetikou prvniho fadu. Nebylo prokazano, ze by vék, pohlavi, rasa,
etnicka prislusnost a typ nadoru ovliviiovaly farmakokinetiku kabozantinibu u déti a dospivajicich
pacienti. Ukazalo se, ze BSA je jedingym vyznamnym prediktorem farmakokinetiky kabozantinibu. Ve
vytvofeném modelu nebyla pozorovana zadna zavislost na davce napfic tfemi testovanymi davkovacimi
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hladinami (30, 40 a 55 mg/m?). Expozice u déti a dospivajicich pacientti po podani davky zaloZené na
BSA 40 mg/m? jsou podobné expozicim u dospélych s fixni davkou 60 mg jednou denné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nezadouci uinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, avsak vyskytly se ve studiich na
zvitatech pii expozici podobné expozici pii klinickém podavéni, a které mohou byt dtlezité pro Klinické
pouziti:

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

Ve standardni sadé genotoxickych testi nevykazoval kabozantinib zadny mutagenni nebo klastogenni
potencidl. Kancerogenni potenciél kabozantinibu byl hodnocen u dvou druhti: transgennich mysi rasH2
a potkant Sprague-Dawley. Ve dvouleté studii kancerogenity u potkant zahrnovaly neoplastické nalezy
souvisejici s kabozantinibem u obou pohlavi a pti expozicich mnohem nizsich nez je zamyslena
expozice u ¢lovéka zvyseny vyskyt benigniho feochromocytomu, samotného nebo v kombinaci

s malignim feochromocytomem/komplexnim malignim feochromocytomem diené nadledvin. Klinicky
vyznam neoplastickych Iézi pozorovanych u potkant je nejisty, ale pravdépodobné bude maly.
Kabozantinib nemél kancerogenni uéinky v my$im modelu rasH2 pfi expozici mirné€ vyssi, nez je
terapeuticka expozice pii zamysleném pouziti u ¢lovéka.

Studie fertility u potkant prokazaly snizenou sam¢i i sami¢i plodnost. Navic po expozicich nizsich nez
hladiny klinické expozice u ¢lovéka pii zamyslené terapeutické davce byla u samci pst pozorovana
hypospermatogeneze.

Studie embryofetélniho vyvoje byly provedeny u potkanti a kralikti. U potkant kabozantinib zptsobil
postimplanta¢ni ztraty, fetalni edém, rozstép patra/rtu, dermalni aplazii a zalomeny nebo rudimentarni
ocas. U kralikt kabozantinib zptsoboval zmény fetalnich mekkych tkani (zmensena velikost sleziny,
maly nebo chybg&jici stiedni lalok plic) a zvysenou fetalni incidenci celkovych malformaci. NOAEL pfi
embryofetalni toxicité a teratogennich zjisténich byly nizsi nez hladiny klinické expozice u ¢lovéka pii
zamyslené terapeuticke davce.

Mlad’ata potkant (porovnatelna s pediatrickou populaci >2 roky), kterym byl podavéan kabozantinib,
vykazovala zvysené hodnoty leukocyti, snizenou hematopoézu, pubescentni/nevyzraly samici
reprodukéni systém (bez opozdéného vaginalniho otevirani), abnormality zubt, snizeny obsah mineralt
v kostech a snizenou kostni denzitu, pigmentaci jater a lymfoidni hyperplazii lymfatickych uzlin.
Nalezy na déloze/vaje¢nicich a sniZzeni hematopoezy se zdaly byt prechodné, zatimco G¢inky na kostni
parametry a pigmentaci jater byly trvalé. Mlad’ata potkanti (porovnatelné s pediatrickou populaci <2
roky) vykazovala podobné nélezy vztahujici se k 1é¢bé s dalsimi nalezy v muzském reprodukénim
systému (degenerace a/nebo atrofie semenotvornych kanalkt ve varlatech, snizeni mnozstvi spermii

v lumen nadvarlat), tato populace se vSak pfi srovnatelnych davkach zdala byt citlivéjsi na toxicitu
kabozantinibu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tablety
mikrokrystalicka celuléza

laktoza
hyproléza
sodna sil kroskarmel6zy
koloidni bezvody oxid kiemigity
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magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
hypromeldza 2910

oxid titani¢ity (E 171)
triacetin

zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicka s PP détskym bezpecnostnim uzavérem, 3 pouzdra se silikagelovym vysousedlem a
polyesterovou vatou. Lahvicka obsahuje 30 potahovanych tablet.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Cabometyx 20 mg potahované tablety
EU/1/16/1136/002

Cabometyx 40 mg potahované tablety
EU/1/16/1136/004

Cabometyx 60 mg potahované tablety
EU/1/16/1136/006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. zati 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. dubna 2021
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODIyI’I'NKY’ NEBO OM EZEVI\,II' S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Francie

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nizozemsko

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

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na Iékaisky predpis s omezenim.

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

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

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

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvalenem RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému Fizeni rizik, zejména v dtsledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

39



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CABOMETY X 20 mg potahované tablety
cabozantinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje cabozantinibi malas v mnozstvi ekvivalentnim cabozantinibum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
30 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

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

Zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1136/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

cabometyx 20 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CABOMETY X 40 mg potahované tablety
cabozantinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje cabozantinibi malas v mnozstvi ekvivalentnim cabozantinibum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
30 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

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

Zlikvidujte v souladu s mistnimi poZadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1136/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

cabometyx 40 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CABOMETYX 60 mg potahované tablety
cabozantinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje cabozantinibi malas v mnozstvi ekvivalentnim cabozantinibum 60 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
30 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

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

Zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1136/006

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

cabometyx 60 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CABOMETYX 20 mg potahované tablety
cabozantinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje cabozantinibi malas v mnozstvi ekvivalentnim cabozantinibum 20 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

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

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/16/1136/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

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

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CABOMETYX 40 mg potahované tablety
cabozantinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje cabozantinibi malas v mnozstvi ekvivalentnim cabozantinibum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pfed pouzitim si pieététe piibalovou informaci.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI{ O REGISTRACI

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA
EU/1/16/1136/004
| 13.  CiSLO SARZE
Lot
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ]
| 15.  NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CABOMETYX 60 mg potahované tablety
cabozantinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje cabozantinibi malas v mnozstvi ekvivalentnim cabozantinibum 60 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/16/1136/006

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

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

CABOMETYX 20 mg potahované tablety

CABOMETYX 40 mg potahované tablety

CABOMETYX 60 mg potahované tablety
cabozantinibum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek uZivat, protozZe
obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékaie nebo l1ékarnika.

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

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inki, sdélte to svému 1ékafi. Stejné postupujte
Vv ptipadé jakychkoli nezadoucich u¢ink, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je CABOMETYX a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete CABOMETYX uzivat
Jak se CABOMETYX uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak CABOMETYX uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

U wdE

1. Co je CABOMETYX a k ¢emu se pouziva

Co je CABOMETYX

CABOMETYX je piipravek k 1é¢bé rakoviny obsahujici 1é¢ivou latku kabozantinib.

Pouziva se u dospélych Kk 1é¢bé:

- pokro¢ilé rakoviny ledvin, ktera se nazyva pokrocily renalni karcinom.

- rakoviny jater v piipadg, kdy 1é¢ba ur¢itym piipravkem k 1é¢bé rakoviny (sorafenib) jiz nebrani ve
zhorSovani onemocnéni.

CABOMETYX se také pouziva u dospélych k 1é¢bé lokalné pokro¢ilého nebo metastazujiciho
diferencovaného karcinomu §titné zlazy, coz je typ rakoviny $titné Zlazy, v ptipadech, kdy 1é¢ba
radioaktivnim jédem a protinadorovymi Iéky jiZ nezastavuje postup onemocnéni.

CABOMETY X muze byt podavan v kombinaci s nivolumabem Kk 1é¢bé pokrocilé rakoviny ledvin. Je
dulezité, abyste si precetl(a) také piibalovou informaci pro nivolumab. Mate-li jakékoli dotazy tykajici
se téchto 1€k, zeptejte se svého 1ékare.

Jak CABOMETYX piisobi
CABOMETYX blokuje ptisobeni ur¢itych bilkovin nazyvanych receptorové tyrozinkinazy, které se
podileji na ristu bunék a vzniku novych krevnich cév, které je zasobuji. Tyto bilkoviny mohou byt

v nadorovych burikach ptitomny ve velkém mnozstvi a zablokovanim jejich funkce miize tento
ptipravek zpomalit rychlost rastu nddoru a pomoci prerusit zdsobovani krvi, které nador potiebuje.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zatnete CABOMETYX uzivat

Neuzivejte CABOMETYX
- Jestlize jste alergicky(a) na kabozantinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
Vv bod¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni

Pied uzitim pfipravku CABOMETYX se porad’te se svym lékaiem nebo lékarnikem:

- jestlize méate vysoky krevni tlak

- jestlize mate nebo jste mél(a) aneurysma (vydut’, rozsifeni a oslabeni stény cévy) nebo trhlinu ve
sténg cévy,

- jestlize mate prijem

- jestlize jste nedavno prodélal(a) silné krvaceni

- jestliZe jste béhem posledniho mésice podstoupil(a) chirurgicky zakrok (nebo jestlize mate
chirurgické zakroky naplanované), véetné zubnich zakrokt

- jestlize mate zanétlivé onemocnéni stiev (naptiklad Crohnovu chorobu nebo ulcerdzni kolitidu,
divertikulitidu nebo zanét slepého stieva)

- jestlize jste v nedavné dobé mél(a) krevni srazeninu v noze, cévni mozkovou ptihodu nebo
srde¢ni piihodu (infarkt)

- jestlize mate potiZe se §titnou Zlazou. Informujte svého 1ékate, pokud se pfi uzivani tohoto 1éku
snadnéji unavite, celkové citite chlad vice nez jini lidé nebo se vam prohloubi hlas.

- jestlize mate onemocnéni jater nebo ledvin.

Informujte svého lékare, jestliZze se Vas néco z vySe uvedeného tyka.

Mozna u Vas bude potiebné tyto stavy 1é¢it, nebo lékai rozhodne zménit davku piipravku
CABOMETYX, ptipadné 1écbu tipIn€ ukoncit. Viz také bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky “.

O tom, ze uzivate tento pfipravek, byste mél(a) informovat i Svého zubate. Je dilezité, abyste béhem
1é¢by timto pripravkem dodrzoval(a) spravnou Ustni hygienu.

Déti a dospivajici

CABOMETYX se nedoporuéuje podavat détem ani dospivajicim. Uginky tohoto ptipravku u osob do
18 let nejsou znamy.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a CABOMETYX

Informujte svého Iékate nebo lékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dobg,
ato i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatrského predpisu. Je to proto, Ze CABOMETYX miize
ovlivnit zpasob, jak nékteré 1éky funguji. Takeé jiné Iéky mohou ovlivnit zptsob, jak funguje
CABOMETYX. Miuize to znamenat, Ze 1ékar bude potfebovat zmeénit davku(y), kterou uzivate. Mél(a)
byste lékare informovat o vSech lécich, zejména pokud uzivate:

- pripravky k 1é¢bé plisnovych onemocnéni, jako naptiklad itrakonazol, ketokonazol a posakonazol

- pripravky k 1é¢bé bakterialnich infekci (antibiotika), jako naptiklad erythromycin, klarithromycin a
rifampicin

- pripravky k 1é¢bé alergie, jako napiiklad fexofenadin

- pripravky k 1é¢bé anginy pectoris (bolest na hrudi zptisobené nedostate¢nym zasobenim srdce) jako
ranolazin

- pripravky k 1é¢bé epilepsie nebo zachvati, jako naptiklad fenytoin, karbamazepin a fenobarbital

- rostlinné piipravky obsahujici tfezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum), nékdy pouzivané
k 1é¢bé deprese nebo stavi spojenych s depresi, jako naptiklad uzkosti

- pripravky pouzivané k fedéni krve, jako naptiklad warfarin a dabigatran-etexilat,

- pripravky k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku nebo jinych onemocnéni srdce, jako napiiklad aliskiren,
ambrisentan, digoxin, talinolol a tolvaptan
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- piipravky k 1é¢bé cukrovky (diabetu), jako napiiklad saxagliptin a sitagliptin

- piipravky k 1é¢bé dny, jako napiiklad kolchicin

- pripravky k l1é¢bé HIV nebo AIDS, jako naptiklad efavirenz, ritonavir, maravirok a emtricitabin

- pripravky k prevenci odmitnuti transplantatu (cyklosporin) a 1é¢ebné rezimy s cyklosporinem pti
revmatoidni artritidé a lupénce

CABOMETYX s jidlem

Po dobu uzivani tohoto ptipravku se vyhnéte konzumaci vyrobki s obsahem grapefruitu, protoze mohou
zvysovat hladinu ptipravku CABOMETY X v krvi.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Béhem lécby pripravkem CABOMETYX se vyvarujte otéhotnéni. Pokud Vy nebo Vase partnerka
muzete ot€hotnét, pouzivejte vhodnou antikoncepci béhem 1é€by a po dobu alesponl 4 mésicii po
skonceni 1é¢by. Obrat'te se na svého lékaie, aby Vam poradil, které metody antikoncepce jsou vhodné
pii uzivani tohoto pfipravku (viz také ¢ast Dalsi 1é¢ivé pripravky a CABOMETYX vyse).

Informujte svého Iékarte, jestlize ot€hotnite nebo Vase partnerka otéhotni, nebo jestlize planujete
te¢hotenstvi béhem 1é¢by timto ptipravkem.

Obratte se na svého lékaie PREDTIM, neZ zaénete uZivat tento piipravek, jestlize Vy nebo Vase
partnerka zvazujete nebo planujete mit dité po skonéeni 1é¢by. Je mozné, Ze Vase plodnost bude 1é¢bou
timto ptipravkem ovlivnéna.

Zeny uZivajici tento piipravek nesmi b&hem 1é¢by a alespoii 4 mésice po jejim skonéeni kojit, protoze
kabozantinib a/nebo jeho metabolity se mohou vylu¢ovat do matetského mléka a mohou byt Skodlivé
pro dité.

Jestlize uzivate peroralni antikoncepci (uZivana Gsty) a pfitom uzivate tento piipravek, peroralni
antikoncepce muze byt neucinna. Béhem uzivani tohoto piipravku a alespoini 4 mésice po skonceni 1é¢by
byste mél(a) pouzivat také bariérovou antikoncepci (napt. kondom nebo pesar).

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Pii fizeni dopravnich prosttedkti nebo obsluze stroju bud’te opatrni. Méjte na paméti, ze 1écba
ptipravkem CABOMETYX miiZe zptsobovat, Ze se budete citit unaveny(&d) nebo slaby(a), a muze
ovlivnit Vasi schopnost fidit dopravni prostiedky nebo obsluhovat stroje.

CABOMETY X obsahuje laktozu
Tento pripravek obsahuje laktézu (typ cukru). Pokud Vam lékar sdélil, Ze nesnasite nékteré cukry,
porad’te se se svym lékatem, nez zaCnete tento 1éCivy ptipravek uzivat.

CABOMETY X obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se CABOMETYX uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého 1ékate nebo lékarnika. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Musite pokracovat v uzivani tohoto pfipravku, dokud 1ékaf nerozhodne Vasi 1é¢bu zastavit. Pokud se
objevi zavazné nezadouci u¢inky, 1ékai miZze rozhodnout, ze Vam zméni davku nebo zastavi 1é¢bu

diive, nez se ptivodné planovalo. Lékar Vam sdéli, jestli je potfebna Gprava davky.
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CABOMETYX se uziva jednou denné. Obvykla davka je 60 mg, nicméné 0 spravné davce pro Vas
rozhodne 1ékat.

Pokud se tento pripravek podava v kombinaci s nivolumabem k 1é¢bé pokro¢ilé rakoviny ledvin,
doporucena davka piipravku CABOMETYX je 40 mg jednou denné.

CABOMETY X nesmite uzivat s jidlem. Nesmite nic jist nejméné 2 hodiny pied uzitim a 1 hodinu po
uziti tohoto ptipravku. Tabletu spolknéte a zapijte plnou sklenici vody. Tablety nedrt'te.

JestlizZe jste uZil(a) vice pripravku CABOMETYX, neZ jste mél(a)

JestliZe jste uzil(a) vice tohoto ptipravku, nez Vam bylo doporuceno, okamzité informujte svého lékate
nebo jdéte pfimo do nemocnice a vezméte s sebou tablety a tuto ptibalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit CABOMETYX

- Jestlize zbyva jesté 12 hodin nebo vice do uziti dalsi davky, uzijte zapomenutou davku ihned,
jakmile si vzpomenete. Dalsi davku uzijte v obvyklou dobu.

- Jestlize do uziti dalsi davky zbyva méné nez 12 hodin, pak vynechanou davku neuzivejte. Dalsi
davku uzijte v obvyklou dobu.

JestliZe jSte prestal(a) uzivat piipravek CABOMETYX
Ukonceni 1é¢by miize znamenat, Ze 1€k prestane ucinkovat. Neukoncujte 1é¢bu timto piipravkem, pokud
jste se neporadil(a) se svym lékafem.

Jestlize je VAm tento ptipravek podavan v kombinaci s nivolumabem, bude Vam nejdiive podan
nivolumab a poté CABOMETY X.

Seznamte se s piibalovou informaci pro nivolumab, abyste porozumél(a) pouziti tohoto 1éku. Mate-li
jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého. Pokud se u VAs vyskytnou nezadouci ucinky, 1ékai VAm muize sdélit, abyste uzival(a) nizsi
davku piripravku CABOMETY X. Na zvladnuti nezadoucich ¢ink Vam 1ékaf rovnéZz muze piedepsat
jiné 1éky.

Okamzité informujte sveho lékaie, pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich
ucinkti — mozna budete poti‘ebovat okamzZitou lékarskou péci:

e Ptiznaky zahrnujici bolest v btiSe, pocit na zvraceni (nevolnost), zvraceni, zacpu nebo horecku.
Mohou to byt ptiznaky gastrointestinlni perforace - otvoru, ktery se vytvoii v zaludku nebo ve
stfeve a ktery muze ohrozovat zivot. Gastrointestinalni perforace je ¢asta (mize postihnout vice
nez 1 z 10 osob).

¢ Silné nebo nekontrolovatelné krvaceni s pfiznaky jako: zvraceni krve, éerna stolice, krev
vV moci, bolest hlavy, vykaslavani krve. Toto je ¢asté (mtze postihnout vice nez 1 z 10 osob).

e Pocit ospalosti, zmatenosti nebo ztraty védomi. To miZe byt disledkem potiZi s jatry, které jsou
¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob).

e Otok nebo dusnost. Toto je velmi ¢asté (mtze postihnout vice nez 1 z 10 osob

e Rana, ktera se nehoji. Toto je méné ¢asté (mtize postihnout 1 ze 100 0sob)

o Epileptické z&chvaty, bolest hlavy, zmatenost nebo obtize se soustiedénim. Mohou to byt
ptiznaky onemocnéni nazyvaného syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES). PRES
je méné Gasty (muze postihnout 1 ze 100 osab).
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Bolest v Ustech, zubech a/nebo v ¢elisti, otok nebo bolaky v Ustech, necitlivost nebo pocit tézké
Celisti, nebo uvolnéni zubu. Mohlo by se jednat 0 znamky poskozeni kosti v Eelisti
(osteonekrdza). Toto je méné Casté (mlize postihnout 1 ze 100 osob).

Dalsi nezadouci u¢inky pii uzivani samotného pripravku CABOMETY X zahrnuji:

Velmi ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

Anémie (nizky pocet Cervenych krvinek, které prenaseji kyslik), nizky pocet krevnich desticek
(napomahaji srazeni krve)

Snizena funkce §titné zlazy; ptiznaky mohou zahrnovat Unavu, zvySovani télesné hmotnosti,
zacpu, pocit chladu a suchou kazi

SnizZena chut’ k jidlu, zménéné vnimani chuti

Snizené mnozstvi hofé¢iku nebo drasliku v Krvi

Snizené mnozstvi bilkoviny zvané albumin v krvi (ta pfenasi v téle latky, jako jsou hormony,
Iéky a enzymy

Bolest hlavy, zavrat’

Vysoky krevni tlak (hypertenze)

Krvéceni

Obtize pii mluveni, chrapot (dysfonie), kasel a dusnost

Podrazdény zaludek véetné prijmu, pocitu na zvraceni, zvraceni, zacpy, poruch trveni a bolest
bricha

Zarudnuti, otok nebo bolest v Gstech nebo v krku (zanét sliznice dutiny ustni),

Kozni vyrazka, nékdy s puchyfi, svédéni, bolest rukou nebo chodidel, vyrazka

Bolest v pazich, rukach, nohach nebo chodidlech

Pocit inavy nebo slabosti, zanét sliznice Ust nebo traviciho traktu, otok nohou a rukou

Ztrata t€lesné hmotnosti,

Zmény v krevnich testech pouzivanych ke sledovani funkce jater (zvySeni mnozstvi jaternich
enzymu aspartataminotransferazy a alaninaminotransferazy)

Casté nezadouci aginky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

Absces (nahromadéni hnisu, S otokem a zanétem)

Nizky pocet bilych krvinek (které jsou dilezité pro boj s infekci)

Dehydratace (nedostatek vody v téle)

Snizené mnozstvi fosfatu, sodiku a vapniku v Krvi

Zvys$ené mnozstvi drasliku v krvi

Zvysené mnozstvi odpadni latky bilirubinu v krvi (mtiZe zptsobit zloutenku/zezloutnuti kiize
nebo oci)

Zvyseni (hyperglykémie) nebo sniZeni (hypoglykémie) hladin cukru v krvi

Zanét nerva (zpusobujici necitlivost, slabost, brnéni nebo palivou bolest rukou a nohou)
Zvonéni v usich (usni Selest)

Krevni srazeniny v zilach

Krevni sraZeniny v plicich

Zénét slinivky bfisni, bolestivé trhliny nebo abnormalni propojeni tkéani v téle (pistél),
gastroezofagealni refluxni nemoc (névrat kyselého obsahu z zaludku), hemoroidy, sucho v
Ustech a bolest v ustech, potize s polykanim

Silné svédéni kiize, alopecie (ztrata a fidnuti vlast), sucha kize, akné, zména barvy vlasi,
ztlusténi vn&jsi vrstvy kiize, zarudnuti kiize

Svalové kiece, bolest kloubt

Bilkovina v mo¢i (uréuje se testem)

Zmény v krevnich testech pouzivanych ke sledovani funkce jater (zvysené mnozstvi jaternich
enzymdu alkalické fosfatazy a gamaglutamyltransferazy v krvi)

Zmény v krevnich testech pouzivanych ke sledovani funkce ledvin (zvy$ené mnozstvi kreatininu
v krvi)
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e ZvySené mnozstvi enzymu, Ktery rozklada tuky (lipdza), a enzymu, ktery rozklada Skrob
(amylaza)

e Zvyseni hladiny cholesterolu nebo triglyceridu (tukt) v krvi

e Plicni infekce (pneumonie)

Méné ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout 1 ze 100 osob)

o Epilepticky zachvat (kiece), cévni mozkova piihoda

e Velmi vysoky krevni tlak

e Krevni srazeniny v tepnéch

e Snizeni odtoku zluéi z jater

o Paleni nebo bolestivy pocit na jazyku (glosodynie)

e Srde¢ni ptihoda

e Srazenina/vmetek, ktery prosel Vasimi tepnami a zaklinil se

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

Neni znamo (podil postizenych osob neni znamy)

e Rozsifeni a oslabeni stény cévy nebo trhlina ve sténé cévy (aneurysmata a arterialni disekce)
e Zanét krevnich cév v kuzi (kozni vaskulitida)

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaSeny p¥i uZivani piipravku CABOMETYX v kombinaci
s nivolumabem:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

o Infekce hornich cest dychacich

e snizena funkce §titné zlazy; ptiznaky mohou zahrnovat Unavu, zvySovani t€lesné hmotnosti,
zacpu, pocit chladu a suchou kuzi

e zvySena Cinnost §titné zlazy; piiznaky mohou zahrnovat rychly srde¢ni tep, poceni a ztratu
télesné hmotnosti

e snizena chut’ k jidlu, zménéné vnimani chuti

e bolest hlavy, zavrat’

o vysoky krevni tlak (hypertenze)

e obtize pii mluveni, chrapot (dysfonie), kasel a dusnost

e Zalude¢ni potize zahrnujici prijem, pocit na zvraceni, zvraceni, zazivaci potize, bolest bticha a
zacpu

e zarudnuti, otok a bolest v Gstech nebo v krku (zanét sliznice dutiny Ustni)

e vyrazka na kuzi nékdy s puchyfi, svédéni, bolest rukou nebo chodidel, vyrazka nebo silné
svédeéni kuize

e bolest kloubt (artralgie), svalové kiece, svalova slabost a bolest svali

e bilkovina v mo¢i (Ize poznat podle testu)

e pocity Unavy nebo slabosti, hore¢ka a otok

o abnormalni testy funkce jater (zvySené mnozstvi jaternich enzymu aspartataminotransferazy,
alaninaminotransferazy nebo alkalické fosfatzy v krvi, vyssi hladina odpadni latky bilirubinu
v krvi)

e abnormalni testy funkce ledvin (zvy$ené mnozstvi kreatininu v krvi)

e zvySena (hyperglykémie) nebo snizena (hypoglykémie) hladina cukru v krvi

e anemie (nizky pocet ¢ervenych krvinek, které pienaseji kyslik), nizky pocet bilych krvinek
(které jsou dulezité pro boj s infekci) nebo nizky pocet krevnich desti¢ek (napomahajicich
srazeni krve)

e zvySena hladina enzymu, ktery $tépi tuky (lipdza) a enzymu, ktery $tépi Skrob (amylaza)

e sniZzené mnozstvi fosfatu

e zvySené nebo snizené mnozstvi drasliku

e snizené nebo zvysené hladiny vapniku, hoi¢iku nebo sodiku v krvi

e snizeni télesné hmotnosti
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Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)

e zavazna plicni infekce (zapal plic)

e zvySeni poctu nékterych bilych krvinek nazyvanych eosinofily

o alergické reakce (véetné anafylaktické reakce)

e snizené vyluCovani hormoni produkovanych nadledvinami (zlazy ulozené nad ledvinami)

e dehydratace (nedostatek vody v téle)

e zanét nervu (zpusobujici necitlivost, slabost, brnéni nebo palivou bolest rukou a nohou)

e zvonéni Vv Usich (usni Selest)

e suché oko a rozmazané vidéni

e zmény rytmu nebo rychlosti srde¢niho tepu, rychly srde¢ni tep

e krevni srazeniny v krevnich cévéch

e zanét plic (pneumonitida, charakterizovany kaslem a obtiznym dychanim), krevni srazeniny
v plici, tekutina v okoli plic

e krvéceni z nosu

e zanét tlustého stieva (kolitida), sucho v Ustech, bolest v Ustech, zanét zaludku (gastritida),
hemoroidy

e zanét jater (hepatitida)

e sucha kuze a zarudnuti kize

o alopecie (ztrata nebo fidnuti vlasi), zména barvy vlast

e zanét kloubt (artritida)

e selhani ledvin (v¢etné nahlé ztraty funkce ledvin)

e Dbolest, bolest na hrudi

e zvySena hladina triglycerida v krvi

e zvySena hladina cholesterolu v Krvi

Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

o alergické reakce spojené s infuzi nivolumabu

e zanét podvésku mozkového (hypofyzy), Z1azy nachazejici se ve spodni ¢asti mozku
(hypofyzitida), otok stitné Zlazy (tyroiditida)

e piechodny zanét nervi, ktery zptsobuje bolest, slabost a ochrnuti konéetin (Guillaintv-Barrého
syndrom); svalové slabost a inava bez Ubytku hmotnosti svali (myastenicky syndrom)

e zanét mozku

o zanét oka (ktery zptisobuje bolest a zCervenani)

e zanét srdecniho svalu

e srazenina/vmetek, ktery prosel Vasimi tepnami a zaklinil se

e zanét slinivky bfisni (pankreatitida), prodéravéni stieva, paleni nebo bolestivy pocit na jazyku
(glosodynie)

e kozni onemocnéni se zesilenymi ¢ervenymi skvrnami na kiizi, ¢asto se stéibfitymi Supinami
(psoriaza, lupénka)

o koptivka (svédiva vyrazka)

o svalova citlivost nebo slabost nezptisobené cvi¢enim (myopatie), poSkozeni kosti v Celisti,
bolestive trhliny nebo abnormalné vzniklé propojeni mezi dvéma tkanémi v téle (pistel)

e zanét ledvin

e kolaps plic se vzduchem v prostoru mezi plicemi a hrudnik sténou, coz ¢asto zpisobuje dusnost
(pneumotorax)

Neni znamo (podil postizenych osob neni znamy)

e Zanét krevnich cév v kuzi (kozni vaskulitida)
e Postupujici destrukce a ztrata zlu¢ovoda uvnitt jater a zloutenka

60



Hlaseni nezadoucich acinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete prispét k ziskani
vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak CABOMETYX uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouzZivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku lahvicky a krabiéce za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomdahaji chranit zivotni
prostredi.

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

CABOMETYX 20 mg potahované tablety: Jedna tableta obsahuje cabozantinibi malas v mnozstvi
ekvivalentnim cabozantinibum 20 mg.
CABOMETY X 40 mg potahované tablety: Jedna tableta obsahuje cabozantinibi malas v mnozstvi
ekvivalentnim cabozantinibum 40 mg.
CABOMETYX 60 mg potahované tablety: Jedna tableta obsahuje cabozantinibi malas v mnozstvi
ekvivalentnim cabozantinibum 60 mg.

Dalsimi slozkami jsou:
- Obsah tablety: mikrokrystalicka celuléza, lakt6za, hyproldza, sodna sul kroskarmel6zy,
koloidni bezvody oxid kfemicity, magnesium-stearat (obsah laktézy viz bod 2)
- Potahova vrstva: hypromeléza, oxid titani¢ity (E 171), triacetin, Zluty oxid zelezity (E 172)

Jak CABOMETYX vypada a co obsahuje toto baleni

CABOMETYX 20 mg potahované tablety jsou zluté, kulaté bez pilici ryhy a s oznacenim XL na jedné
strané a Cislici 20 na strané druhé.

CABOMETY X 40 mg potahované tablety jsou zluté, trojuhelnikového tvaru bez pulici ryhy a

s oznacenim XL na jedné strané a ¢islici 40 na strané druhé.

CABOMETY X 60 mg potahované tablety jsou zluté, ovalné bez pulici ryhy a s oznac¢enim XL na jedné
strané a ¢islici 60 na strané druhg.

CABOMETYX je dostupny v balenich obsahujicich jednu plastovou lahvi¢ku s 30 potahovanymi
tabletami. Lahvi¢ka obsahuje 3 nadobky se silikagelovym vysousedlem a polyesterovou vatu

k zabranéni poskozeni potahovanych tablet. Uchovavejte nddobky a polyesterovou vatu v lahvicce a
nepolykejte nddobky s vysousedlem.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francie

Vyrobce

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu
Francie

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nizozemsko

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelderstrasse 51 — 61
D-59320 Ennigerloh, Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

Ipsen NV
Belgié /Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 329 243 96 00

Buarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Island
Institut Produits Synthese (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipj6d

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

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

Eesti )
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EALada, Kdmpog, Malta
Ipsen Movonpdécwnn EINE
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Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

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

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

Polska
Ipsen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 653 68 00

Portugal

Ipsen Portugal — Produtos Farmacéuticos S.A.



EALéda Tel: + 351 21 412 3550
TnA: +30 210 984 3324

Espafia Roméania

Ipsen Pharma, S.A.U. Ipsen Pharma Romania SRL

Tel: + 34 936 858 100 Tel: + 40 21 231 27 20

France Slovenija

Ipsen Pharma PharmaSwiss d.o.o.

Tél: + 33158 3350 00 Tel: + 386 1 236 47 00
Hrvatska Slovenska republika

Bausch Health Poland sp. z.0.0. podruznica Zagreb Ipsen Pharma, organiza¢na zlozka
Tel: +385 1 6700 750 Tel: + 420 242 481 821

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

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