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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

COMETRIQ 20 mg kapsutki twarde
COMETRIQ 80 mg kapsuiki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna kapsutka twarda zawiera (S)-jabtczan kabozantynibu w ilosci odpowiadajacej 20 mg lub 80 mg
kabozantynibu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Szare kapsuitki twarde z napisem ,,XL184 20mg” w kolorze czarnym nadrukowanym na powloce
kapsutki. Kapsutka zawiera proszek koloru biatego lub brudnej bieli.

Pomaranczowe kapsutki twarde z napisem ,, XL 184 80mg” w kolorze czarnym nadrukowanym na
powloce kapsutki. Kapsutka zawiera proszek koloru biatego lub brudnej bieli.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek COMETRIQ jest wskazany w leczeniu pacjentow dorostych z postgpujacym, nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.

W przypadku pacjentdow, u ktorych status mutacji RET pozostaje nieznany lub jest negatywny, przed
kazdorazowym podjeciem decyzji o leczeniu nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ uzyskania
mniejszych korzysci (patrz wazne informacje w punkcie 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podania

Leczenie lekiem COMETRIQ powinien rozpocza¢ lekarz z doswiadczeniem w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Dawkowanie

Kapsutki COMETRIQ (kabozantynib) i tabletki CABOMETY X (kabozantynib) nie sg
biorownowazne i nie nalezy ich stosowa¢ zamiennie (patrz punkt 5.2).

Zalecana dawka leku COMETRIQ wynosi 140 mg raz na dobe, przyjmowana w postaci jednej
kapsutki 80 mg w kolorze pomaranczowym i trzech kapsutek 20 mg w kolorze szarym. Leczenie
nalezy kontynuowa¢ do czasu, kiedy pacjent nie bedzie odnosit klinicznych korzys$ci z leczenia lub do
momentu wystapienia toksycznosci przekraczajacej dopuszczalny prog.

Nalezy si¢ spodziewac, ze wigkszos¢ pacjentdw leczonych lekiem COMETRIQ bedzie wymagata
jednej lub wiecej korekt dawki (redukcji i/lub przerwania stosowania) z uwagi na toksycznos$¢. Z tego
wzgledu w trakcie pierwszych o$miu tygodni terapii pacjenci powinni pozostawac pod $cisla
obserwacja (patrz punkt 4.4).

Dziatania podejmowane w przypadku podejrzewanego dziatania niepozadanego moga wymagac
czasowego przerwania i/lub redukcji dawki leku COMETRIQ. Kiedy konieczna jest redukcja dawki,
zaleca si¢ obnizy¢ ja do 100 mg na dobg, przyjmowanych w postaci jednej pomaranczowej kapsutki



80 mg i jednej szarej kapsutki 20 mg, a nast¢gpnie do 60 mg na dobe, przyjmowanych w postaci trzech
szarych kapsutek 20 mg.

Przerwanie dawkowania zalecane jest w przypadku toksycznos$ci stopnia 3. lub wyzszej wg.
Wspdlnych Kryteriow Terminologicznych dla Zdarzen Niepozadanych (CTCAE) lub tez toksycznos$ci
stopnia 2., ktora przekracza prog tolerancji pacjenta.

Obnizenie dawki zalecane jest w przypadku zdarzen, ktdre utrzymujac sie¢ mogg stac si¢ ciezkie lub
przekroczy¢ prog tolerancji pacjenta.

Poniewaz wigkszo$¢ zdarzen moze wystgpi¢ we wczesnej fazie leczenia, lekarz powinien starannie
dokonywac oceny stanu pacjenta przez pierwsze osiem tygodni leczenia, aby okresli¢ czy zmiana
dawki jest uzasadniona. Zdarzenia o wczesnym poczatku obejmujg hipokalcemig, hipokaliemie,
maloplytkowos¢, nadci$nienie, erytrodyzestezj¢ dtoniowo-podeszwowg (PPES) oraz zdarzenia
zotadkowo-jelitowe (bol brzucha lub ust, zapalenie blon §luzowych, zaparcie, biegunka, wymioty).

Wystapienie cigzkich reakcji niepozadanych (takich jak przetoka uktadu pokarmowego) moze zaleze¢
od dawkiskumulowanej, zatem do zdarzen takich doj$¢ moze w pdzniejszej fazie leczenia.

Jesli dawka zostanie pominigta, pacjent nie powinien jej zazywac, jesli do czasu przyjecia kolejne;j
pozostatlo mniej niz 12 godzin.

Skojarzone produkty lecznicze

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujgc jednoczesnie produkty lecznicze, ktore sg silnymi inhibitorami
izoenzymu CYP4A4; nalezy rowniez unika¢ jednoczesnego, dtugotrwatego stosowania produktow
leczniczych, ktore sg silnymi induktorami izoenzymu CYP3A4 (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Nalezy rozwazy¢ wybor alternatywnego stosowanego jednoczesnie produktu leczniczego, ktory nie
wykazuje zadnego lub ma minimalny potencjat indukowania lub hamowania CYP3A4.

Osoby w podesziym wieku

Nie zaleca si¢ okreslonej korekty dawki w przypadku stosowania kabozantynibu u 0s6b w podesztym
wieku (> 65 lat). Niemniej, u osob w wieku 75 lat i starszych zaobserwowano tendencje do
zwigkszonej czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych.

Rasa
Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem kabozantynibu u pacjentow rasy innej niz kaukaska jest
ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, stosujac kabozantynib u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnoS$ci nerek.

Nie zaleca si¢ stosowania kabozantynibu u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
poniewaz bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania leku w tej grupie pacjentdOw nie zostaty okreslone.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Zalecana dawka kabozantynibu dla pacjentdow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby wynosi 60 mg raz na dobe. Zalecana jest $cista obserwacja bezpieczenstwa
stosowania leku, (patrz punkt 5.2) poniewaz moze by¢ wymagana zmiana dawki leku lub czasowe
wstrzymanie podawania leku. Nie zaleca si¢ stosowania kabozantynibu u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, poniewaz bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania leku w tej
grupie pacjentéw nie zostaty okreslone.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci serca
Dostepne sg jedynie ograniczone dane na temat stosowania leku u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci serca. Nie ma zalecen dotyczgcych dawkowania.




Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kabozantynibu u dzieci w wieku <18 Iat.
Brak dostgpnych danych.

Sposéb podawania

COMETRIQ przeznaczony jest do podawania doustnego. Kapsutki nalezy potykaé w cato$ci, nie
otwierajac ich. Pacjentow nalezy poinstruowac, aby nie spozywali niczego co najmniej przez

2 godziny przed przyjeciem i przez 1 godzing po przyjeciu leku COMETRIQ.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Redukcje dawki i przerwanie stosowania leku odnotowano odpowiednio u 79% i 72% pacjentow
leczonych kabozantynibem w kluczowym badaniu klinicznym. U 41% pacjentow konieczne byty dwie
redukcje dawki. Sredni okres czasu do pierwszej redukcji wynosit 43 dni, a do pierwszego przerwania
podawania 33 dni. Stad tez, zaleca si¢, aby w pierwszych o$miu tygodniach leczenia pacjenci
poddawani byli $cistej obserwacji (patrz punkt 4.2).

Hepatotoksycznosé

Wisréd pacjentow leczonych kabozantynibem czgsto obserwowano nieprawidtlowe wyniki badan
czynnosci watroby (zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej [AIAT], aminotransferazy
asparaginianowej [AspAT] 1 zwigkszone st¢zenie bilirubiny). Przed rozpoczgciem terapii
kabozantynibem zaleca si¢ przeprowadzenie badan czynnosci watroby (AIAT, AspAT i bilirubina) i
uwazne monitorowanie tych parametréw w czasie leczenia. W przypadku pogorszenia si¢ wynikow
tych badan, bedacego prawdopodobnie konsekwencja leczenia kabozantynibem (tj. w sytuacji, gdy nie
ma innej wyraznej przyczyny), nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac leczenie (patrz punkt 4.2).

Perforacje, przetoki i ropnie wewnatrzbrzuszne

U pacjentow leczonych kabozantynibem obserwowano wystgpienie cigzkich perforacji i przetok
zotadkowo-jelitowych, czasem $miertelnych, oraz ropni wewnatrzbrzusznych. Pacjenci, ktorzy
niedawno poddawani byli radioterapii, pacjenci z zapalng choroba jelit (np. choroba Lesniowskiego-
Crohna, wrzodziejagcym zapaleniem okr¢znicy, zapaleniem otrzewnej, lub zapaleniem uchylka),
pacjenci z nowotworowym naciekiem tchawicy, oskrzeli lub przetyku lub z powiktaniami po zabiegu
chirurgicznym w obrebie Zoladka i jelit (szczegolnie zwigzanymi z opéznionym lub niepelnym
wygojeniem), lub z powiktaniami w wyniku uprzedniej radioterapii obejmujacej jame klatki
piersiowej (w tym s$rodpiersie) powinni zosta¢ poddani doktadnej ocenie przed rozpoczgciem leczenia
kabozantynibem, a nastgpnie powinni by¢ $cisle monitorowani w celu wykrycia objawow perforacji i
przetok. Jesli po rozpoczeciu leczenia wystapi zapalenie Sluzoéwki, nalezy we wlasciwy sposob
wykluczy¢ przetoke inng niz zotagdkowo-jelitowa. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem u
pacjentoéw, u ktorych wystapi perforacja zotadkowo-jelitowa, przetoka Zzotadkowo-jelitowa lub
przetoka o innej lokalizacji.

Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

U pacjentow leczonych kabozantynibem obserwowano zylne i t¢tnicze zaburzenia zakrzepowo —
zatorowe, w tym zator ptuc i zakrzepice tetniczg czasami prowadzace do zgonu. Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ stosujgc kabozantynib u pacjentow narazonych na ryzyko takich zdarzen lub pacjentow z
takimi zdarzeniami w wywiadzie. Nalezy zaprzesta¢ stosowania kabozantynibu u pacjentow, u
ktorych wystapi ostry zawatl mig$nia sercowego lub inne klinicznie istotne tetnicze powiktanie
zakrzepowo-zatorowe.

Krwotok
U pacjentow leczonych kabozantynibem obserwowano przypadki cigzkiego krwotoku czasami
prowadzacego do zgonu. Przed podjeciem leczenia kabozantynibem nalezy podda¢ doktadnej ocenie



tych pacjentow, u ktdrych stwierdza si¢ nowotworowe zajgcie tchawicy lub oskrzeli lub wystgpujace
uprzednio krwioplucie w wywiadzie. Nie nalezy podawa¢ kabozantynibu pacjentom z cigzkim
krwotokiem lub niedawnym krwiopluciem.

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

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

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Biegunka, nudno$ci/wymioty, zmniejszone taknienie i zapalenie/bdl jamy ustnej to najczesciej
zglaszane dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.8). Nalezy szybko
wdrozy¢ odpowiednie leczenie, w tym leczenie wspomagajace za pomocg lekdw przeciwwymiotnych,
przeciwbiegunkowych lub zobojetniajacych kwas zotadkowy, aby zapobiec odwodnieniu,
zaburzeniom elektrolitowym i zmniejszeniu masy ciata. W przypadku utrzymujacych si¢ lub
nawracajgcych znaczacych dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego nalezy rozwazy¢
wstrzymanie podawania produktu, zmniejszenie dawki lub catkowite przerwanie leczenia
kabozantynibem (patrz punkt 4.2).

Powiktania zwigzane z ranami

U pacjentow leczonych kabozantynibem obserwowano powiklania zwigzane z ranami. O ile to
mozliwe, leczenie kabozantynibem nalezy przerwac co najmniej 28 dni przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym,w tym operacja dentystyczng lub inwazyjnym zabiegiem stomatologicznym. Decyzja o
ponownym podjeciu leczenia kabozantynibem po zabiegu chirurgicznym nalezy podja¢ w oparciu o
kliniczng oceng stopnia gojenia si¢ ran. Nalezy przerwaé leczenie kabozantynibem u pacjentow z
powiklaniami gojenia si¢ ran, ktore wymagaja interwencji lekarskie;.

Nadcisnienie

U pacjentéw leczonych kabozantynibem obserwowano przypadki nadci$nienia, w tym przetomow
nadcis$nieniowych. Cisnienie krwi pacjenta powinno by¢ prawidlowo kontrolowane przed
rozpoczeciem leczenia kabozantynibem. Po rozpoczeciu leczenia kabozantynibem, a szczegdlnie na
wczesnych etapach leczenia nalezy regularnie, monitorowaé cisnienie krwi w celu wykrycia
nadci$nienia i w miarg potrzeby leczy¢ odpowiednig terapig przeciwnadcisnieniowa. W przypadku
uporczywego nadci$nienia, utrzymujgcego si¢ mimo zastosowania lekow przeciwnadci$nieniowych,
nalezy wstrzyma¢ podawanie kabozantynibu do czasu uzyskania kontroli ci$nienia tetniczego, po
czym mozna wznowic leczenie kabozantynibem w zmniejszonej dawce. Nalezy przerwac leczenie
kabozantynibem, jesli nadci$nienie jest cigzkie i utrzymuje si¢ mimo zastosowanego leczenia
przeciwnadci$nieniowego oraz zmniejszenia dawki kabozantynibu. Nalezy przerwac leczenie
kabozantynibem w przypadku wystapienia przetomu nadci$nieniowego.

Martwica koS$ci

U pacjentow leczonych kabozantynibem obserwowano przypadki martwicy kosci szczgki. Przed
rozpoczeciem leczenia kabozantynibem oraz okresowo w trakcie terapii nalezy wykonywac badanie
jamy ustnej. Pacjentom nalezy rowniez wyda¢ odpowiednie zalecenia dotyczace higieny jamy ustne;j.
Jesli to mozliwe, leczenie kabozantynibem nalezy przerwaé co najmniej 28 dni przed planowang
operacja dentystyczng lub inwazyjnymi zabiegami stomatologicznymi. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w
przypadku pacjentow otrzymujacych leki zwigzane z martwicg kosci szczeki, takimi jak bifosfoniany.
Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem u pacjentow, u ktorych wystapi martwica kosci szczeki.

Erytrodyzastezja dtoniowo-podeszwowa

U pacjentow leczonych kabozantynibem obserwowano przypadki erytrodyzastezji dloniowo-
podeszwowej (PPES). Jesli PPES przyjmie postac cigzka, nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie
leczenia kabozantynibem. Leczenie kabozantynibem w zredukowanej dawce mozna podja¢ ponownie
kiedy PPES osiaggnie 1. stopien ciezkosci.




Biatkomocz

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

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

U pacjentéw leczonych kabozantynibem obserwowano przypadki zespotu odwracalnej tylne;j
encefalopatii (PRES, ang. posterior reversible encephalopathy syndrome). Nalezy wziag¢ pod uwage
mozliwos¢ wystgpienia tego zespotu u kazdego pacjenta z obecnoscig objawow, takich jak napady
padaczkowe, bol glowy, zaburzenia widzenia, splatanie lub zaburzenia czynnosci psychicznych. U
pacjentéw z PRES nalezy przerwac leczenie kabozantynibem.

Wydtuzenie odstepu QT

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac kabozantynib u pacjentéw z wydtuzeniem odstgpu QT w
wywiadzie, pacjentow przyjmujacych leki antyarytmiczne lub pacjentow z istotng w tym przypadku,
istniejaca uprzednio chorobg serca, bradykardig lub zaburzeniami elektrolitowymi. Podczas
stosowania kabozantynibu nalezy rozwazy¢ okresowe, towarzyszace leczeniu badania EKG oraz
elektrolitow (wapn, potas i magnez w surowicy). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac leczenie
skojarzone z wykorzystaniem silnych inhibitoréw izoenzymu CYP3 A4, ktoére moga zwickszy¢
stezenie kabozantynibu w osoczu.

Induktory i inhibitory izoenzymu CYP3A4

Kabozantynib jest substratem CYP3A4. Réwnoczesne podawanie kabozantynibu z silnym inhibitorem
CYP3 A4, ketokonazolem, skutkowato zwigkszeniem ekspozycji na kabozantynib w osoczu. Nalezy
zachowac ostroznos¢ podajac kabozantynib z srodkami, ktore sg silnymi inhibitorami CYP3A4.
Roéwnoczesne podawanie kabozantynibu z silnym induktorem CYP3 A4, ryfampicyna, skutkowato
obnizeniem ekspozycji na kabozantynib w osoczu. Stad tez nalezy unika¢ przewlektego podawania
srodkow, ktore sg silnymi induktorami CYP3A4 (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Substraty glikoproteiny P

Kabozantynib byt inhibitorem (ICso = 7.0 uM), ale nie substratem dziatania transportujacego
glikoproteiny P (P-gp) w dwukierunkowym uktadzie analitycznym z wykorzystaniem komorek
MDR1-MDCK (psich komorek nerkowych Madin-Darby’ego z transfekowanym genem MDR1).
Wynika stad, ze kabozantynib moze posiada¢ potencjat zwickszania stezenia podanych rownoczesnie
substratow glikoproteiny P w osoczu. Nalezy udzieli¢ pacjentom informacji dotyczacych
przyjmowania substratow glikoproteiny P (np. feksofenadyny, aliskirenu, ambrisentanu, eteksylanu
dabigatranu, digoksyny, kolchicyny, marawiroku, pozakonazolu, ranolazyny, saksagliptyny,
sitagliptyny, talinololu, tolwaptanu) podczas leczenia kabozantynibem.

Inihibitory biatka MRP2

Podanie inhibitorow MRP2 moze spowodowaé zwigkszenie stezenia kabozantynibu w osoczu. Z tego
wzgledu nalezy starannie rozwazy¢ mozliwos¢ jednoczesnego stosowania inhibitorow MRP2 (np.
cyklosporyny, efawirenzu, emtrycytabiny).

Substancje pomocnicze

Sod

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktow leczniczych na kabozantynib

Inhibitory i induktory izoenzymu CYP3A4
Podanie ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4 (w dawce 400 mg na dobe przez 27 dni) zdrowym
ochotnikom zmniejszyto klirens kabozantynibu (o0 29%) i zwigkszyto ekspozycje na pojedyncza
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dawke kabozantynibu w osoczu (AUC) o 38%. Dlatego tez nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy
rownoczesnym podawaniu silnych inhibitorow CYP3A4 (np. rytonawiru, itrakonazolu, erytromycyny,
klarytromycyny, soku grejpfrutowego) z kabozantynibem.

Podanie ryfampicyny, silnego induktora CYP3A4 (w dawce 600 mg na dobg przez 31 dni) zdrowym
ochotnikom zwigkszylo klirens kabozantynibu (4,3-krotnie) oraz zmniejszyto ekspozycje na
pojedyncza dawke kabozantynibu w osoczu (AUC) o 77%. Nalezy zatem unikac przewleklego
rownoczesnego podawania silnych induktorow CYP3A4 (np. fenytoiny, karbamazepiny, ryfampicyny,
fenobarbitalu lub preparatow ziolowych zawierajacych dziurawiec [Hypericum perforatum]) z
kabozantynibem.

Leki obnizajgce kwasowosé sokow Zotgdkowych

Jednoczesne podanie inhibitora pompy protonowej (IPP) esomeprazolu (40 mg na dobe przez 6 dni) z
pojedyncza dawka 100 mg kabozantynibu zdrowym ochotnikom nie wykazato klinicznie istotnego
wplywu na ekspozycje¢ kabozantynibu w osoczu (AUC). Nie ma wskazan do korekty dawki w
przypadku, gdy leki obnizajace kwasowos¢ sokow zotadkowych (tj. IPP, antagonisci receptora H2,
oraz leki zobojetniajace) podawane sg jednoczesnie z kabozantynibem.

Inhibitory biatka MRP2
Badania in vitro wykazaty, ze kabozantynib jest substratem biatka MRP2. Dlatego tez podanie
inhibitorow MRP2 moze spowodowac¢ zwickszenie st¢zenia kabozantynibu w osoczu.

Srodki wigzgce sole kwasu zétciowego

Srodki wigzace sole kwasu zolciowego takie jak cholestyramina i cholestagel moga wchodzi¢ w
interakcje z kabozantynibem i wptywac na wchtanianie (lub wchtanianie zwrotne), co moze
potencjalnie skutkowac obnizeniem eskpozycji (patrz punkt 5.2). Znaczenie kliniczne tych
potencjalnych interakcji nie jest znane.

Wptyw kabozantynibu na inne produkty lecznicze

Nie przeprowadzano badan nad wptywem kabozantynibu na wlasciwosci farmakokinetyczne
steroidowych $rodkow antykoncepcyjnych. Poniewaz nie ma pewnosci, ze dzialanie antykoncepcyjne
pozostanie bez zmian, zaleca si¢ stosowanie dodatkowych srodkéw zapobiegania cigzy, takich jak
metody barierowe.

Z uwagi na duzg zdolno$¢ wigzania kabozantynibu z biatkami osocza (punkt 5.2) moze dochodzi¢ do
konkurencyjnego wypierania warfaryny z kompleksow z biatkami osocza. W przypadku skojarzonego
stosowania obu tych lekow zaleca si¢ monitorowanie INR

Substraty glikoproteiny P

Kabozantynib byt inhibitorem (ICso = 7.0 uM), ale nie substratem dziatania transportujgcego
glikoproteiny P (P-gp) w dwukierunkowym uktadzie analitycznym z wykorzystaniem komorek
MDR1-MDCK (psich komoérek nerkowych Madin-Darby’ego z transfekowanym genem MDRI1).
Wynika stad, ze kabozantynib moze posiada¢ potencjat zwickszania stezenia podanych rownoczesnie
substratow glikoproteiny P w osoczu. Nalezy udzieli¢ pacjentom informacji dotyczacych
przyjmowania substratow glikoproteiny P (np. feksofenadyny, aliskirenu, ambrisentanu, eteksylanu
dabigatranu, digoksyny, kolchicyny, marawiroku, pozakonazolu, ranolazyny, saksagliptyny,
sitagliptyny, talinololu, tolwaptanu) podczas leczenia kabozantynibem.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa nalezy poinformowac¢ o konieczno$ci unikania zaj$cia w
cigze w trakcie leczenia kabozantynibem. Partnerki mezczyzn przyjmujacych kabozantynib musza
rowniez unika¢ zaj$cia w cigze. Pacjenci i pacjentki oraz ich partnerzy powinni stosowac skuteczne
metody antykoncepcji w trakcie leczenia, a takze przez co najmniej 4 miesigce po jego zakonczeniu.
Poniewaz srodki antykoncepcyjne przyjmowane doustnie mogg nie zosta¢ uznane za ,,skuteczne
metody zapobiegania cigzy”’, powinno si¢ je stosowa¢ w potaczeniu z inng metoda, takg jak metoda
barierowa (patrz punkt 4.5).




Ciaza
Nie przeprowadzono zadnych badan z udzialem ci¢zarnych kobiet przyjmujacych kabozantynib.

Badania na zwierzgtach wykazaly dzialanie teratogenne oraz wptyw na zarodek i ptod (patrz
punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla czlowieka nie jest znane. Kabozantynib nie powinien by¢
stosowany podczas ciazy, chyba ze stan kliniczny pacjentki wymaga leczenia kabozantynibem.

Karmienie piersig

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

Plodnosé

Nie ma dost¢gpnych danych dotyczacych wpltywu na ptodno$¢ u ludzi. Wedtug nieklinicznych danych
dotyczacych bezpieczenstwa, leczenie kabozantynibem moze uposledzac ptodno$é u mezczyzn i
kobiet (patrz punkt 5.3). Nalezy poinformowa¢ zard6wno me¢zczyzn jaki i kobiety, aby zasiegneli
porady oraz rozwazyli mozliwosci ochrony ptodnosci przed podj¢ciem leczenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Kabozantynib wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
Ze stosowaniem kabozantynibu zwigzane sg takie reakcje niepozadane jak zmeczenie i ostabienie.
Dlatego tez nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z kabozantynibem sg
zapalenie ptuc, zapalenie blon sluzowych, hipokalcemia, utrudnione polykanie, odwodnienie, zator
tetnicy ptucnej oraz nadci$nienie. Najczestsze dziatania niepozadane o réznych stopniach nasilenia
(wystepujace u co najmniej 20% pacjentéw) obejmowaty biegunke, erytrodyzestezj¢ dtoniowo-
podeszwowa, zmniejszeniemasy ciata, zmniejszenie taknienia, nudnosci, zmeczenie, zaburzenie
smaku, zmiany koloru wlosow, nadci$nienie, zapalenie jamy ustnej, zaparcie, wymioty, zapalenie blon
sluzowych, ostabienie oraz dysfonie.

Najczesciej wystepujace nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych obejmowaty
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AlAT), zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej (ALP),
limfopenig, hipokalcemie, neutropenig, trombocytopeni¢, hipofosfatemie, hiperbilirubinemig,
hipomagnezemig i hipokaliemig.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w Tabeli 1. sg uporzadkowane zgodnie z przyj¢tym w MedDRA
uktadem grup uktadowo-narzadowych oraz czgstosci wystepowania. Czegstos¢ wystepowania odnosi
si¢ do wszystkich stopni 1 zdefiniowana jest nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy czestosci wystgpowania, dzialania niepozadane
uporzadkowano wedlug malejacegonasilenia.

Tabela 1: Dzialania niepozadane zglaszane w zwiazku z kabozantynibem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto ropien” (w tym trzewny, skorny, nazebny), zapalenie ptuc, zapalenie
mieszkdéw wlosowych, zakazenie grzybicze (w tym skorne, jamy ustnej i
genitaliow)

Niezbyt czgsto grzybniak kropidlakowy

Zaburzenia endokrynologiczne




Czesto

| niedoczynnoi¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo cze¢sto

zmniegjszone taknienie, hipokalcemia®, hipokaliemia®, hipomagnezemia®

Czesto

odwodnienie”, hipoalbuminemia®, hiperbilirubinemia’, hipofosfatemia®

Zaburzenia psychiczne

Czesto

lek, depresja, stan splgtania

Niezbyt czesto

nieprawidlowe sny, delirium

Zaburzenia ukladu n

Crwowego

Bardzo czgsto

zaburzenie smaku, bdl glowy, zawroty glowy

Czesto incydent naczyniowo-mozgowy ", neuropatia obwodowa, parestezja, brak
smaku, drzenie
Niezbyt czgsto ataksja, zaburzenia uwagi, encefalopatia watrobowa, utrata §wiadomosci,

zaburzenie mowy, zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Zaburzenia oka

Czesto nicostre widzenie

Niezbyt czgsto za¢ma, zapalenie spojowki

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto bol ucha, szumy uszne

Niezbyt czesto Niedostuch

Zaburzenia serca

Czesto migotanie przedsionkow

Niezbyt czgsto dusznica bolesna, czestoskurcz nadkomorowy

Czestos¢ nieznana

zawal migsnia sercowego

Zaburzenia naczynio

Wwe

Bardzo czgsto

nadciénienie™®

Czesto niedocisnienie?, zakrzepica zy! glebokich®, zakrzepica zylna”,
zakrzepica tetnicza’, blado$é, zimne kohczyny
Niezbyt czgsto przetom nadci$nieniowy", zator tetniczy

Czesto$¢ nieznana

tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Zaburzenia ukladu o

ddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czgsto

dysfonia, bol czgéci ustnej gardia

Czesto przetoka inna niz zolagdkowo-jelitowa” (w tym tchawicy, odma $rodpiersia,
tchawiczo-przelykowa), zator tetnicy ptucnej’, krwotok z drog
oddechowych” (w tym z ptuc, oskrzeli, tchawicy), zachtystowe zapalenie
ptuc

Niezbyt czesto niedodma, obrzgk gardta, zapalenie ptuc, odma optucnowa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

biegunka®, nudnosci®, zapalenie jamy ustnej, zaparcie, wymioty”, bol
brzucha®, niestrawno$¢, zaburzenia potykania, glossodynia

Czesto perforacja zoladkowo-jelitowa’, przetoka zolagdkowo-jelitowa, zapalenie
przetyku™ krwotok w obrebie zotagdka i jelit’, zapalenie trzustki, hemoroidy,
szczelina odbytu, zapalenie odbytu, zapalenie warg

Niezbyt czgsto zapalenie przetyku

Zaburzenia watroby

i drog zolciowych

Czesto

| kamica zékciowa

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto

erytrodyzastezja dtoniowo-podeszwowa”, zmiana koloru wlosow, wysypka,
sucha skora, tysienie, rumien

Czesto hiperkeratoza, tradzik, pecherzyki skorne, nieprawidtowy przyrost
owlosienia, tuszczenie skory, hipopigmentacja
Niezbyt czgsto owrzodzenie skory, teleangiektazja

Czestos¢ nieznana

zapalenie naczyn skory

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto

bol stawdw, skurcze migsni, bol konczyn

Czesto

mie$niowo-szkieletowy bl klatki piersiowej, martwica kosci szczeki”
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Niezbyt czgsto | rozpad migs$ni pragzkowanych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto biatkomocz”, utrudnione oddawanie moczu, krwiomocz

Niezbyt czgsto ostra niewydolnos$¢ nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto | brak miesigczki, krwotok z pochwy

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo cze¢sto zmeczenie, zapalenie bton §luzowych, ostabienie

Czesto utrudnione gojenie ran”, dreszcze, obrzek twarzy

Niezbyt czgsto torbiel, bol twarzy, obrzek miejscowy

Badania diagnostyczne

Bardzo czg¢sto zmnigjszenie masy ciata, zwigkszenie aktywnosci AIAT, AspAT i ALP w

surowicy, podwyzszony poziom LDH we krwi, podwyzszony poziom TSH
we krwi"Y, trombocytopenia®

Czesto podwyzszony poziom kreatyniny we krwi, limfopenia®, neutropenia?,
podwyzszony poziom lipazy
Niezbyt czgsto skrocenie czesciowego czasu tromboplastyny po aktywacji, zwigkszona

liczba eozynofili®, zwiekszona liczba plytek®

* Patrz punkt 4.8 Opis wybranych dziatah niepozagdanych w celu dalszej charakterystyki.

W celu uzyskania odpowiedniej klasyfikacji czgstosci, polaczono nastgpujgce terminy:

2 obnizone parametry hematologiczne: limfopenia i zmniejszenie liczby limfocytow; neutropenia i
zmniejszenie liczby neutrofili; trombocytopenia i zmniejszenie liczby ptytek krwi;

® podwyzszone parametry hematologiczne: zwigkszona liczba eozynofili i eozynofilia; zwigkszona
liczba ptytek krwi i trombocytoza;

¢ obnizone parametry biochemiczne: hipoalbuminemia i obnizony poziom albumin we krwi;
hipokalcemia i obnizony poziom wapnia we krwi; hipokaliemia i obnizony poziom potasu we krwi;
hipomagnezemia i obnizony poziom magnezu we krwi; hipofosfatemia i obnizony poziom fosforu we
krwi;

4 podwyzszone parametry biochemiczne: hiperbilirubinemia i podwyzszone stezenie bilirubiny we
krwi; niedoczynno$¢ tarczycy i zwigkszony poziom hormonu stymulujacego tarczyce we krwi;

¢ bl brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, bol w nadbrzuszu i bol w podbrzuszu;

fnadci$nienie i podwyzszone ci$nienie krwi;

¢ niedocis$nienie i obnizone ci$nienie krwi.

" w badaniach klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Cometriq nie zgloszono zadnego
przypadku przetomu nadcisnieniowego; czgstos¢ wystepowania jest oparta na danych zbiorczych
dotyczacych kabozantynibu (w tym danych dotyczacych tabletek Cabometyx 60 mg).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Po pierwszej dawce, podwyzszone stgzenie hormonu tyreotropowego obserwowano u 57% pacjentow
otrzymujacych kabozantynib w poréwnaniu z 19% pacjentéw otrzymujacych placebo (niezaleznie od

warto$ci wyjsciowych). Dziewigédziesigt dwa procent pacjentow w grupie otrzymujgcej kabozantynib
przeszto wczesniej zabieg usunigcia tarczycy, a 89% otrzymywato hormony tarczycy w okresie przed

przyjeciem pierwszej dawki.

W kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem pacjentow onkologicznych, obserwowano
zwigkszenie skorygowanego odstepu QT wg. wzoru Fridericia (QTcF) o 10 - 15 ms w dniu 29. (ale
nie wdniu 1.) po rozpoczeciu leczenia kabozantynibem (w dawce 140 mg raz na dobe) (patrz punkt
4.4). Efekt ten nie wigzat si¢ ze zmiang w morfologii zatamkéw EKG lub nowymi rytmami. U
zadnego z pacjentow leczonych kabozantynibem nie odnotowano QTcF >500 ms.

Zalecenia dotyczace monitorowania i leczenia wymienionych dalej dziatan niepozadanych znajduja
si¢ w punkcie 4.4: perforacje, przetoki i ropnie wewnatrzbrzuszne, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe;
krwotok; tetniaki i rozwarstwienie tetnicy; zaburzenia zotagdkowo-jelitowe; powiktania zwigzane z
ranami; nadci$nienie; martwica kosci; zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej; biatkomocz;
zespot tylnej odwracalnej encefalopatii.

10



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

4.9 Przedawkowanie

Brak swoistego leczenia w przypadku przedawkowania kabozantynibu, a prawdopodobne objawy
przedawkowania nie zostaly okreslone.

W przypadku podejrzewanego przedawkowania, nalezy wstrzymac podawanie kabozantynibu i
zastosowac leczenie wspomagajgce. Parametry metabolizmu nalezy monitorowac¢ metodami
diagnostyki laboratoryjnej co najmniej raz w tygodniu lub tak czgsto, jak bedzie to klinicznie
wskazane, aby oszacowac potencjalne zmiany tendencji. Dziatania niepozadane zwigzane z
przedawkowaniem nalezy leczy¢ objawowo.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1EX07

Mechanizm dziatania

Kabozantynib jest malg czasteczka, ktéra hamuje wiele receptorowych kinaz tyrozynowych (RTK) ,
ktorych aktywnos¢ przyczynia si¢ do wzrostu nowotworu i rozwoju naczyn, patologicznej
przebudowy kosci, oraz przerzutowej progresji raka. Kabozantynib byt badany pod katem dziatania
hamujacego wzgledem szeregu kinaz i zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptorow MET (biatka
receptorowe dla czynnika wzrostu hepatocytow) oraz VEGF (czynnika wzrostu $rodbtonka
naczyniowego). Ponadto, kabozantynib hamuje inne kinazy tyrozynowe, w tym RET, receptor GAS6
(AXL), receptor czynnika biatek macierzystych (KIT) oraz fms-podobng kinaze¢ tyrozynowsa 3 (FLT3).

Dzialanie farmakodynamiczne
Kabozantynib wykazal dawkozalezng inhibicj¢ wzrostu nowotworu, regresj¢ nowotworu i (lub)
hamowat przerzuty w szerokim spektrum nieklinicznych modeli nowotworowych.

Skutecznos$¢ stosowania kabozantynibu obserwowano u pacjentow z rdzeniastym rakiem tarczycy z
RET typu ,,dzikiego” lub zmutowanym.

Dane kliniczne dotyczace raka rdzeniastego tarczycy

Przeprowadzono wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie porownujace
kabozantynib (N = 219) z placebo (N = 111). W badaniu brali udziat pacjenci z nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym RTT i udokumentowanym radiologicznie postepem
choroby w przeciggu 14 miesi¢cy przed przystapieniem do badania. Pierwszorzedowym celem
badania bylo porownanie przezycia bez progresji (PFS) pacjentow otrzymujacych kabozantynib z
pacjentami otrzymujacymi placebo. Cele drugorzgdowe obejmowaty porownanie catkowitego odsetka
odpowiedzi (ORR) i catkowitego przezycia (OS). Oceng PFS i ORR oparto na scentralizowanym,
niezaleznym i za$lepionym przegladzie danych z badan obrazowych. Pacjenci leczeni byli do
momentu zaobserwowania postepu choroby lub wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Wynik analizy PFS, opartej o scentralizowang oceng wg. kryteriow RECIST, wykazat statystycznie
istotng roznice w dtugosci PFS leczonych kabozantynibem w poréwnaniu z placebo: mediana okresu
PFS wynosita 11,2 miesigca dla pacjentow w grupie otrzymujacej kabozantynib wobec 4,0 miesigca
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dla pacjentow w grupie otrzymujacej placebo (warstwowany wspotczynnik ryzyka

[HR] = 0,28; 95% CI: 0,19, 0,40; p<0,0001; Ryc. 1). Wyniki PFS byty spojne dla wszystkich
wyjsciowych i demograficznych podgrup poddanych ocenie, w tym 0sob leczonych uprzednio
inhibitorami kinazy tyrozynowej (wsrod ktorych mogty by¢ srodki dziatajace na szlaki zwigzane z
antyangiogenezg); osob ze statusem mutacyjnym RET (w tym pacjentow z udokumentowanym
negatywnym statusem mutacji RET), uprzednim leczeniem przeciwrakowym lub radioterapig oraz z
obecnoscig przerzutéw do kosci.

ORR wynosit odpowiednio 27,9% i 0% dla pacjentow w grupie otrzymujacej kabozantynib i w grupie
placebo (p<0,0001; Tabela 2). Mediana okresu obiektywnych odpowiedzi wynosita 14,6 miesigca
(95% CI: 11,1, 17,5) dla pacjentéw w grupie otrzymujacych kabozantynib.

Ryec. 1: Krzywa Kaplana Meiera dla przezycia bez progresji

—— Cometriq (n=219)
1.0 Placebo (n=111)

0.8
0.6
0.4

0.2

Prawdopodobienstwo

0.0

I
0 12 24
Miesigce

Liczba pacjentow zagrozonych

Miesigce 0 3 6 9 12 15 18 21
Cometriq 219 121 78 55 31 12 2 1
Placebo 111 35 11 6 3 2 0 0

Analiza koncowa catkowitego przezycia (OS) zostala przeprowadzona po wystapieniu 218 zdarzen
(zgondw), 1 wykazala tendencje do wzrostu mediany przezycia o 5,5 miesigca w grupie przyjmujacej
kabozantynib: mediana (miesigce) 26,6 dla kabozantynibu wobec 21,1 dla placebo (HR = 0,85

[95% CI: 0,64, 1,12], p = 0,2409).
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Ryec. 2: Krzywa Kaplana-Meiera dla calkowitego przezycia
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Miesiace
Cometrig 219 202 186 173 162 145 132 124 111 100 91 84 80 76 75 49 40 34 23 14 5 3 1 0
Placebo 111 99 89 81 72 64 61 53 52 46 44 41 37 34 32 20 18 14 11 7 4 1 1 0

Tabela 2: Podsumowanie glownych wynikéw dotyczacych skutecznosci

Kabozantynib Placebo
11,2 miesigca 4,0 miesiace
Mediana przezycia bez progresji HR: 0,28 (0,19, 0,40)
p<0.0001
26,6 miesiecy | 21,1 miesiaca
Mediana calkowitego przezycia HR: 0,85 (0,64, 1,12)
p =0,2409
0, 0,
Calkowity odsetek odpowiedzi® 21 920/70’932) 5%) 0%
(95% CI) — p<0,0001
Czas trwania odpowiedzi; Mediana 14,6 miesigca N/A
(95% CI) (11,1, 17,5)
- . 55,3% 13,5%
Stopien kontroli choroby ®(95% CI) (48,3% 63 2%) (7.6% 2106%)
0, 0,
Stezenie kalcytoniny?® ( 43/713)4)0 (1? 4/8) c
Stezenie CEA (antygenu 33% 2%
karcynoembrionalnego)® (47/143)°¢ (1/55)°

2 Odpowiedz = odpowiedz catkowita (CR) + odpowiedz cz¢sciowa (PR).
b Stopien Kontroli Choroby = stabilna choroba (SD)+ catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)
¢ Obejmuje pacjentow kwalifikujacych si¢ do oceny odpowiedzi

Status mutacji RET

Z 215 pacjentéw z wystarczajacymi danymi do okres$lenia statusu mutacji, u 78,6% (n=169)
stwierdzono pozytywny status mutacji RET (przy czym u 126 z nich badanie na obecno$¢ mutacji
MO18T dato wynik pozytywny), a u 21,4% (n=46) negatywny status mutacji RET. U dodatkowych
115 pacjentow status mutacji RET nie mogl by¢ okreslony lub pozostawal niejasny. We wszystkich
trzech podgrupach, u pacjentéw otrzymujgcych kabozantynib stwierdzono wydtuzenie okresu PFS w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (przy wspotczynnikach ryzyka (HR) wynoszacych
odpowiednio 0,23, 0,53 oraz 0,30 dla podgrup z pozytywnym, negatywnym i nieznanym statusem).
Pomiary obiektywnego odsetka odpowiedzi w tych grupach byly ogdlnie zgodne z wynikami dla PFS,
przy odsetku odpowiedzi nowotworowej wynoszacym odpowiednio 32%, 22%, 1 25%, dla podgrup z
pozytywnym, negatywnym i nieznanym statusem mutacji RET.
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Dalsza analiza genetyczna wykazata, ze u malego odsetka pacjentow wystepowaty somatyczne
mutacje nowotworowe w genach HRAS, KRAS, lub NRAS. U tych pacjentow (n=16) stwierdzono
znaczne wydluzenie okresu PFS (HR wynoszacy 0,15) oraz obiektywny odsetek odpowiedzi
wynoszacy 31%. W poréwnaniu z innymi podgrupami mutacyjnymi, u pacjentéw z negatywnym
statusem mutacji RET, u ktérych nie stwierdzono mutacji RAS (n=33) zaobserwowano obnizong
skuteczno$¢ stosowania kabozantynibu odzwierciedlong w PFS (HR wynoszacy 0,87) oraz nizszy
odsetek odpowiedzi, wynoszacy 18%.

Znaczaca poprawe catkowitego przezycia (OS) zaobserwowano w podgrupie pacjentow z
pozytywnym wynikiem badania na obecno$¢ mutacji RET M918T (n=81/219, w grupie otrzymujace;j
kabozantynib): 44,3 miesigca w grupie przyjmujacej kabozantynib wobec 18,9 miesigcy w grupie
otrzymujacej placebo (HR = 0,60, p = 0,0255). Nie stwierdzono poprawy OS w przypadku podgrup z
negatywnym lub nieznanym statusem mutacji RET M918T.

Ryc. 3: Krzywa Kaplana-Meiera dla calkowitego przezycia (OS) u pacjentéw z mutacja RET

MI18T
1.1
-+ —t—+ Placebo (N=45)
104 —+—+—+ Cometriq (N=81)
0.9 j_‘mb_“*
o
0.8
g
w
g 0.7 1
o]
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© 0.6 -
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S 0.5
3
0.4
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—~ 0.3+
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Cometriq 81 77 73 67 65 59 56 54 50 48 45 43 42 39 38 27 24 21 14 7 3 2 1 0
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Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan kabozantynibu w jedne;j
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu ztosliwych nowotwordw litych
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasdciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po doustnym podaniu kabozantynibu, maksymalne stezenie kabozantynibu w osoczu osiggane jest
po 2 do 5 godzin po przyjeciu. Profile stezenia leku w osoczu wzgledem czasu wskazujg, ze
wchtanianie leku ponownie osigga wartos¢ maksymalng 24 godziny po podaniu, co sugerowaloby, ze
kabozantynib podlega recyrkulacji jelitowo-watrobowe;j.

W porownaniu z podaniem w jednej dawce, wielokrotne podanie kabozantynibu w dawce dobowej
140 mg przez okres 19 dni skutkowato ok. 4- do 5-krotnym $rednim stezeniem kabozantynibu (wedlug

AUC); stan stacjonarny zostat osiggnigty ok. dnia 15.

Positek z wysoka zawarto$cig thuszczu powodowat umiarkowany wzrost warto§ci Cmax 1 AUC
(odpowiednio 41% i 57%) wzgledem wartosci stwierdzonych u zdrowych ochotnikoéw, ktorzy na
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czczo przyjeli doustnie pojedynczg 140 mg dawke kabozantynibu. Brak doktadnych informacji
dotyczacych wplywu pokarmu spozytego 1 godzineg po przyjeciu kabozantynibu.

Po podaniu pojedynczej dawki 140 mg zdrowym ochotnikom nie wykazano biorownowaznosci
mi¢dzy kabozanytnibem w postaci kapsutek i kabozantynibem postaci tabletek. Zaobserwowano 19%
wzrost Cmax produktu w postaciu tabletek (CABOMETY X) w poréwnaniu do produktu w postaci
kapsutek (COMETRIQ). Wartosci AUC byty podobne dla tabletek kabozantynibu (CABOMETYX) i
kapsutek (COMETRIQ) (r6znica <10%).

Dystrybucja
W warunkach in vitro, kabozantynib wiaze si¢ silnie z ludzkimi biatkami osocza (> 99.7%). W

populacyjnym modelu farmakokinetyki, objetos¢ dystrybucji (V/F) wynosi w przyblizeniu 349 L
(SE: £2,73%). Wigzanie biatka u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby pozostato bez zmian.

Metabolizm

Kabozantynib byt metabolizowany in vivo. Cztery metabolity byly obecne w osoczu w ekspozycji
(AUC) przekraczajacej 10% zwigzku macierzystego: N-tlenek-X1.184, XI.184 w postaci produktu
hydrolizy amid6w, siarczan monohydroksylowy XL 184 oraz 6-demetylo siarczan produktu hydrolizy
amidow. Kazdy z dwdch nieskoniugowanych metabolitoéw (N-tlenek X1.184 oraz XL 184 w postaci
produktu hydrolizy amidow), ktore posiadaja <1% docelowego potencjatu inhibicyjnego
macierzystego kabozantynibu, stanowig <10% calkowitej zwigzanej z lekiem ekspozycji w osoczu.

W warunkach in vitro, kabozantynib stawatl si¢ substratem metabolizmu izoenzymu CYP3A4, kiedy
przeciwcialo neutralizujace CYP3 A4 hamowalo powstawanie metabolitu N-tlenku XL184 o0 >80% w
inkubacji mikrosoméw watroby ludzkiej katalizowanej NADPH; z kolei przeciwciata neutralizujace
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C19, CYP2D6 oraz CYP2E1 nie wywieraly zadnego
wplywu na tworzenie si¢ metabolitow kabozantynibu. Przeciwcialo neutralizujgce CYP2C9
wykazywalo minimalny wplyw na tworzenie si¢ metabolitow kabozantynibu (tzn. redukcje o <20%).

Eliminacja

W badaniach z udziatlem zdrowych ochotnikow, ktorym podano pojedynczg dawke leku, okres
poltrwania kabozantynibu w osoczu w koncowej fazie eliminacji wynosit okoto 120 godzin. W
analizie populacyjnej wlasciwosci farmakokinetycznych $redni klirens (CL/F) w stanie stacjonarnym u
pacjentow onkologicznych szacowano na 4.4 L/godz. W okresie 48 dni po podaniu zdrowym
ochotnikom pojedynczej dawki kabozantynibu znakowanej weglem *C, okoto 81% catosci podane;
dawki radioaktywnej zostato odzyskane, z czego 54% w kale 1 27% w moczu.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne dla specjalnych grup pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Wyniki badan z udziatem pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek wskazujg, ze wartosci
geometrycznej Sredniej najmniejszych kwadratow dla stgzenia kabozantynibu w osoczu, Ciax i
AUC.ins byty 0 19% 1 30% wyzsze dla uczestnikow z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek

(90% CI dla Cmax 91,60% do 155,51%; AUCo.inr 98,79% do 171,26%) oraz o 2% i 6-7% wyzsze

(90% CI dla Cpmax 78,64% do 133,52%; AUCo.int 79,61% do 140,11%) dla uczestnikow z
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek w poréwnaniu z uczestnikami z prawidtowa czynnoscia
nerek. Badanie nie obejmowato pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek.

Zaburzenie czynnosci watroby

Wyniki badan z udzialem pacjentow z zaburzong czynnos$cia watroby wskazuja, ze ekspozycja
(AUC.inf) zwigkszyta sig odpowiednio o 81% i 63% u uczestnikéw z fagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (90% CI AUCo.inr: 121,44% do 270,34% dla zaburzen tagodnych
oraz 107,37% do 246,67% dla zaburzen umiarkowanych). Badanie nie obejmowalo pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.
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Rasa
Brak danych koniecznych do okreslenia réznicy we wlasciwosciach farmakokinetycznych ze wzgledu
na rasg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

U szczurdow 1 pséw, badania toksycznosci po dawkach wielokrotnych podawanych przez okres do

6 miesiccy, wykazaty, ze organami narazonymi na toksycznos¢ byty przewdd pokarmowy, szpik
kostny, tkanki limfatyczne, nerki, tkanki nadnercza i uktadu rozrodczego. Dla tych wynikow badan,
poziom dawkowania bez dziatan niepozadanych (NOAEL) byt w tym przypadku ponizej poziomu
ekspozycji klinicznej przewidzianej dla ludzi przy zakladanej dawce lecznicze;j.

Badania genotoksycznos$ci przeprowadzone z zastosowaniem standardowego zestawu testoOw nie
wykazaty, zeby kabozantynib miat potencjal mutagenny lub klastogenny. Dziatanie rakotworcze
kabozantynibu oceniano w badaniach przeprowadzonych na dwoch gatunkach zwierzat: myszach
transgenicznych rasH2 i szczurach rasy Sprague-Dawley. W dwuletnim badaniu dziatania
rakotworczego kabozantynibu stwierdzono zwigkszong czesto$¢ wystgpowania tagodnego guza
chromochtonnego, wystgpujacego samodzielnie lub wspotistniejacego ze ztosliwym guzem
chromochtonnym/ztozonym ztosliwym guzem chromochtonnym rdzenia nadnerczy u obu plci oraz w
znacznie mniejszych dawkach niz te przeznaczone do stosowania u ludzi. Znaczenie kliniczne
obserwowanych zmian nowotworowych u szczurow pozostaje niepewne, cho¢ prawdopodobnie
niewielkie. Kabozantynib nie wykazat dzialania rakotworczego w badaniach na modelu myszy rasH2
przy nieco wyzszej ekspozycji na lek niz przewidywana w leczeniu ludzi.

Badania ptodnosci przeprowadzone na szczurach wykazaly zmniejszenie si¢ ptodnosci u samcow i
samic. Ponadto u psow obserwowano hipospermatogenez¢ przy poziomie narazenia nizszym od
poziomu ekspozycji klinicznej przewidzianej dla ludzi przy zaktadanej dawce leczniczej.

Badania wptywu na rozwoj zarodka i plodu przeprowadzono na szczurach i krolikach. U szczurdw,
kabozantynib powodowat utrate zarodka po zagniezdzeniu, obrzek ptodu, rozszczep
podniebienia/wargi, aplazj¢ skorng, zatamany lub niedorozwinigty ogon. U krolikéw, kabozantynib
powodowat zmiany tkanki miekkiej ptodu (zmniejszong $ledzione, maty lub brakujacy ptat posredni
ptuca) oraz zwigkszona czestos¢ wystepowania uogolnionych wad rozwojowych. NOAEL dla
wynikow badan toksycznego wplywu na zarodek i ptod oraz badan teratogennosci, byt w tym ponizej
poziomu ekspozycji klinicznej przewidzianej dla ludzi przy zaktadanej dawce leczniczej. Badan nad
rozwojem przed- i pourodzeniowym nie przeprowadzono.

Po podaniu kabozantynibu mtodocianym szczurom (poréwnywalnym z populacja pediatryczng w
wieku >2 lat), obserwowano u nich podwyzszone parametry WBC, obnizong hemopoeze,
dojrzewajacy/niedojrzaty uktad rozrodczy u samic (bez opdznionego otwarcia pochwy),
nieprawidlowos$ci zebdw, obnizong zawarto$¢ sktadnikéw mineralnych i ggstos¢ kosci, pigmentacje
watroby oraz przerost przewodu zotciowego. Objawy stwierdzone w obrebie macicy/jajnikow oraz
obnizona hemopoeza miaty charakter przej$sciowy, podczas gdy wptyw na strukture kostng oraz
pigmentacja watroby pozostawaty bez zmian. Nie przeprowadzono badan u mtodocianych szczuréw
(poréwnywalnych z populacja pediatryczna w wieku <2 lat).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$§¢ kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna

S6l sodowa karboksymetylocelulozy usieciowana
Glikolan skrobi sodowy

Krzemionka koloidalna bezwodna

Stearynowy kwas

Powtoka kapsultki

Zelatyna

Zelaza tlenek czarny (E172) (tylko kapsutki 20 mg)
Zelaza tlenek czerwony (E172) (tylko kapsutki 80 mg)
Tytanu dwutlenek (E171)

Tusz nadruku

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PVC/PE/PCTFE-AL, kryte folia, w tekturowym opakowaniu zewng¢trznym uszczelnionym na
g0raco.

Blistry zawierajace:

21 kapsutek x 20 mg (starcza na 7 dni przy dawce 60 mg/dobe)

7 kapsutek x 20 mg i 7 kapsutek x 80 mg (starcza na 7 dni przy dawce 100 mg/dobg)
21 kapsutek x 20 mg i 7 kapsulek x 80 mg (starcza na 7 dni przy dawce 140 mg/dobe)

Opakowanie 28-dniowe zawierajace:

84 kapsuiki (4 blistry po 21 kapsutek x 20 mg) (starcza na 28 dni przy dawce 60 mg/dobe)

56 kapsulek (4 blistry po: 7 kapsutek x 20 mg i 7 kapsutek x 80 mg) (starcza na 28 dni przy dawce
100 mg/dobg)

112 kapsulek (4 blistry po: 21 kapsulek x 20 mg i 7 kapsutek x 80 mg) (starcza na 28 dni przy dawce
140 mg/dobe)

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/890/001 21 kapsutek x 20 mg (starcza na 7 dni przy dawce 60 mg/dobg)
EU/1/13/890/002 7 kapsutek x 20 mg i 7 kapsutek x 80 mg (starcza na 7 dni przy dawce

100 mg/dobg)

EU/1/13/890/003 21 kapsutek x 20 mg i 7 kapsutek x 80 mg (starcza na 7 dni przy dawce
140 mg/dobg)

EU/1/13/890/004 84 kapsulki (4 blistry po 21 kapsutek x 20 mg) (starcza na 28 dni przy dawce
60 mg/dobe)

EU/1/13/890/005 56 kapsutek (4 blistry po: 7 kapsutek x 20 mg i 7 kapsutek x 80 mg) (starcza na
28 dni przy dawce 100 mg/dobg)

EU/1/13/890/006 112 kapsutek (4 blistry po: 21 kapsutek x 20 mg i 7 kapsutek x 80 mg) (starcza
na 28 dni przy dawce 140 mg/dobe)

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 marca 2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 lutego 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARACKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agenci Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstr. 1 und 2

73614 Schorndorf

Niemcy

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwdrcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wmagania do przedtozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

BLISTER, dawka 60 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

COMETRIQ 20 mg kapsultki twarde
kabozantynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera (S)-jablczan kabozantynibu w ilosci odpowiadajacej 20 mg
kabozantynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde
20 mg
Dawka 60 mg

Opakowanie dla dawki dobowej 60 mg
21 kapsutek x 20 mg (starcza na 7 dni przy dawce 60 mg/dobe)
Kazda dawka dobowa 60 mg sktada si¢ z trzech szarych kapsutek 20 mg.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Ulotka dla pacjenta znajduje si¢ w kieszonce opakowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Instrukcja przyjmowania leku

Codziennie nalezy zazy¢ wszystkie kapsulki z jednego rzedu, bez pokarmu (pacjenci powinni
powstrzymac si¢ od spozywania pokarmow na 2 godziny przed i przez 1 godzing po przyjgciu
kapsulek). Nalezy odnotowa¢ date przyjecia pierwszej dawki.
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1.Wcisng¢ zaktadke.

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/890/001
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| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

COMETRIQ 20 mg
dawka dobowa 60 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR- KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE OPAKOWANIE ZEWNETRZNE Z ZESTAWEM NA 28 DNI, dawka 60 mg
(OPAKOWANIE Z ETYKIETA “BLUE BOX”)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

COMETRIQ 20 mg kapsuiki twarde
kabozantynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera (S)-jablczan kabozantynibu w ilosci odpowiadajacej 20 mg
kabozantynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dawka 60 mg

Opakowanie 28-dniowe: 84 kapsulki (4 blistry po 21 kapsutek x 20 mg), starcza na 28 dni przy dawce
60 mg.

Kazda dawka dobowa 60 mg sktada si¢ z trzech szarych kapsutek 20 mg.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Instrukcje dotyczace rozpakowywania leku znajdujg si¢ na blistrach.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/890/004 84 kapsulki (4 blistry po 21 kapsutek x 20 mg) (starcza na 28 dni przy dawce
60 mg/dobe)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

COMETRIQ 20 mg
dawka dobowa 60 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR- KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BLISTER W OPAKOWANIU 28-DNIOWYM, dawka 60 mg (OPAKOWANIE BEZ
ETYKIETY ,,BLUE BOX")

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

COMETRIQ 20 mg kapsuiki twarde
kabozantynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera (S)-jablczan kabozantynibu w ilosci odpowiadajacej 20 mg
kabozantynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde
20 mg
Dawka 60 mg

21 kapsutek x 20 mg (starcza na 7 dni przy dawce 60 mg/dobe). Sktadnik opakowania 28-dniowego,
nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

Opakowanie dla dawki dobowej 60 mg
Kazda dawka dobowa 60 mg sktada si¢ z trzech szarych kapsutek 20 mg.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Ulotka dla pacjenta znajduje si¢ w kieszonce opakowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Instrukcja przyjmowania leku

Codziennie nalezy zazy¢ wszystkie kapsutki z jednego rzedu, bez pokarmu (pacjenci powinni
powstrzymac si¢ od spozywania pokarméw na 2 godziny przed i przez 1 godzing po przyjeciu
kapsutek). Nalezy odnotowac datg przyjecia pierwszej dawki.
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1.Wcisng¢ zaktadke.

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/890/004 84 kapsutki (4 blistry po 21 kapsutek x 20 mg) (starcza na 28 dni przy dawce
60 mg/dobe)
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| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR- KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

BLISTER, dawka 100 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

COMETRIQ 20 mg kapsultki twarde
COMETRIQ 80 mg kapsuiki twarde
kabozantynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera (S)-jablczan kabozantynibu w ilosci odpowiadajacej 20 mg lub 80 mg
kabozantynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde
20 mg i 80 mg
Dawka 100 mg

Opakowanie dla dawki dobowej 100 mg

7 kapsutek x 20 mg i 7 kapsutek x 80 mg (starcza na 7 dni przy dawce 100 mg/dobg)
Kazda dawka dobowa 100 mg stanowi polgczenie jednej szarej kapsutki 20 mg i jednej
pomaranczowej kapsutki 80 mg.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Ulotka dla pacjenta znajduje si¢ w kieszonce opakowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Instrukcja przyjmowania leku

Codziennie nalezy zazy¢ wszystkie kapsulki z jednego rzedu, bez pokarmu (pacjenci powinni
powstrzymac si¢ od spozywania pokarméw na 2 godziny przed i przez 1 godzing po przyjeciu
kapsutek). Nalezy odnotowac date przyjecia pierwszej dawki.

32



1.Wcisng¢ zaktadke.

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/890/002
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| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
dawka dobowa 100 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR- KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE OPAKOWANIE ZEWNETRZNE Z ZESTAWEM NA 28 DNI , dawka 100 mg
(OPAKOWANIE Z ETYKIETA “BLUE BOX”)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

COMETRIQ 20 mg kapsuiki twarde
COMETRIQ 80 mg kapsuiki twarde
kabozantynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera (S)-jablczan kabozantynibu w ilo$ci odpowiadajacej 20 mg lub 80 mg
kabozantynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dawka 100 mg

Opakowanie 28-dniowe: 56 kapsutek (4 blistry po: 7 kapsutek x 20 mg i 7 kapsutek x 80 mg), starcza
na 28 dni przy dawce 100 mg.

Kazda dawka dobowa 100 mg stanowi polgczenie jednej szarej kapsutki 20 mg i jedne;j
pomaranczowej kapsutki 80 mg.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Instrukcje dotyczace rozpakowywania leku znajduja si¢ na blistrach.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/890/005 56 kapsutek (4 blistry po: 7 kapsutek x 20 mg i 7 kapsutek x 80 mg) (starcza na
28 dni przy dawce 100 mg/dobg)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
dawka dobowa 100 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR- KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BLISTER W OPAKOWANIU 28-DNIOWYM, dawka 100 mg (OPAKOWANIE BEZ
ETYKIETY ,,BLUE BOX")

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

COMETRIQ 20 mg kapsutki twarde
COMETRIQ 80 mg kapsutki twarde
kabozantynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera (S)-jablczan kabozantynibu w ilo$ci odpowiadajacej 20 mg lub 80 mg
kabozantynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde
20 mg i 80 mg
Dawka 100 mg

7 kapsutek x 20 mg i 7 kapsutek x 80 mg (starcza na 7 dni przy dawce 100 mg/dobe). Sktadnik
opakowania 28-dniowego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

Opakowanie dla dawki dobowej 100 mg
Kazda dawka dobowa 100 mg stanowi polgczenie jednej szarej kapsutki 20 mg 1 jedne;j
pomaranczowej kapsutki 80 mg.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Ulotka dla pacjenta znajduje si¢ w kieszonce opakowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Instrukcja przyjmowania leku

Codziennie nalezy zazy¢ wszystkie kapsulki z jednego rzedu, bez pokarmu (pacjenci powinni
powstrzymac si¢ od spozywania pokarmow na 2 godziny przed i przez 1 godzing po przyjeciu
kapsutek). Nalezy odnotowac datg przyjecia pierwszej dawki.

1.Wcisng¢ zaktadke.

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja
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12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/890/005 56 kapsulek (4 blistry po 7 kapsutek x 20 mg i 7 kapsutek x 80 mg) (starcza na
28 dni przy dawce 100 mg/dobg)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR- KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

BLISTER, dawka 140 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

COMETRIQ 20 mg kapsuitki twarde
COMETRIQ 80 mg kapsutki twarde
kabozantynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera (S)-jablczan kabozantynibu w ilosci odpowiadajacej 20 mg lub 80 mg
kabozantynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda
20 mg i 80 mg
Dawka 140 mg

Opakowanie dla dawki dobowej 140 mg

21 kapsutek x 20 mg i 7 kapsutek x 80 mg (starcza na 7 dni przy dawce 140 mg/dobe)
Kazda dawka dobowa 140 mg stanowi polaczenie trzech szarych kapsutek 20 mg i jedne;j
pomaranczowej kapsutki 80 mg.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Ulotka dla pacjenta znajduje si¢ w kieszonce opakowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Instrukcja przyjmowania leku

Codziennie nalezy zazy¢ wszystkie kapsulki z jednego rzedu, bez pokarmu (pacjenci powinni
powstrzymac si¢ od spozywania pokarmoéw na 2 godziny przed i przez 1 godzing po przyjeciu
kapsutek). Nalezy odnotowac date przyjecia pierwszej dawki.
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1.Wcisng¢ zaktadke.

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/890/003
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| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
dawka dobowa 140 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR- KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE OPAKOWANIE ZEWNETRZNE Z ZESTAWEM NA 28 DNI, dawka 140 mg
(OPAKOWANIE Z ETYKIETA “BLUE BOX”)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

COMETRIQ 20 mg kapsuiki twarde
COMETRIQ 80 mg kapsuiki twarde
kabozantynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera (S)-jablczan kabozantynibu w ilo$ci odpowiadajacej 20 mg lub 80 mg
kabozantynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dawka 140 mg

Opakowanie 28-dniowe: 112 kapsutek (4 blistry po: 21 kapsulek x 20 mg i 7 kapsutek x 80 mg),
starcza na 28 dni przy dawce 140 mg.

Kazda dawka dobowa 140 mg stanowi polaczenie trzech szarych kapsutek 20 mg i jedne;j
pomaranczowej kapsutki 80 mg.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Instrukcje dotyczace rozpakowywania leku znajduja si¢ na blistrach.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/890/006 112 kapsutek (4 blistry po 21 kapsulek x 20 mg i 7 kapsutek x 80 mg) (starcza
na 28 dni przy dawce 140 mg/dobe)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
dawka dobowa 140 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR- KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BLISTER W OPAKOWANIU 28-DNIOWYM, dawka 140 mg (OPAKOWANIE BEZ
ETYKIETY ,,BLUE BOX")

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

COMETRIQ 20 mg kapsuiki twarde
COMETRIQ 80 mg kapsuiki twarde
kabozantynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera (S)-jablczan kabozantynibu w ilo$ci odpowiadajacej 20 mg lub 80 mg
kabozantynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda
20 mg i 80 mg
Dawka 140 mg

21 kapsutek x 20 mg i 7 kapsutek x 80 mg (starcza na 7 dni przy dawce 140 mg/dobe). Sktadnik
opakowania 28-dniowego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

Opakowanie dla dawki dobowej 140 mg
Kazda dawka dobowa 140 mg stanowi polaczenie trzech szarych kapsutek 20 mg i jedne;j
pomaranczowej kapsutki 80 mg.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Ulotka dla pacjenta znajduje si¢ w kieszonce opakowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Instrukcja przyjmowania leku

Codziennie nalezy zazy¢ wszystkie kapsutki z jednego rzedu, bez pokarmu (pacjenci powinni
powstrzymac si¢ od spozywania pokarmow na 2 godziny przed i przez 1 godzing po przyjgciu
kapsulek). Nalezy odnotowa¢ date przyjecia pierwszej dawki.

1.Wcisng¢ zaktadke.

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja
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12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/890/006 112 kapsulek (4 blistry po: 21 kapsulek x 20 mg i 7 kapsutek x 80 mg) (starcza
na 28 dni przy dawce 140 mg/dobe)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR- KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

COMETRIQ 20 mg kapsulki twarde
COMETRIQ 80 mg kapsulki twarde
kabozantynib

Nalezy uwaznie zapoznad sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co tojest lek COMETRIQ i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku COMETRIQ
3. Jak przyjmowa¢ lek COMETRIQ

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek COMETRIQ

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek COMETRIQ i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest COMETRIQ

COMETRIQ jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajacym (S)-jabtczan kabozantynibu.
Jest lekiem sotoswanym w leczeniu rdzeniastego raka tarczycy, rzadkiego typu raka tarczycy, ktorego
nie mozna usung¢ chirurgicznie, albo ktory rozprzestrzenit si¢ do innych partii ciala.

Jak dziata COMETRIQ

COMETRIQ blokuje dziatanie biatek zwanych receptorowymi kinazami tyrozynowymi (RTK), ktére
biora udziat we wzroscie komorek i1 tworzeniu nowych naczyn krwionosnych, ktore je odzywiaja.
Bialka te mogg wystepowa¢ w duzych ilosciach w komorkach nowotworowych, a ich zablokowanie
przez COMETRIQ moze spowolni¢ szybko$¢ wzrostu nowotworu i utatwi¢ pozbawienie ich doptywu
krwi, koniecznej do wzrostu nowotworu.

COMETRIQ moze spowolni¢ lub zatrzymac rozrost rdzeniastego raka tarczycy. Moze pomoc
zmniejszy¢ nowotwory zwigzane z tym typem raka.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku COMETRIQ
Kiedy nie przyjmowaé leku COMETRIQ
- jesli pacjent ma uczulenie na kabozantynib lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku COMETRIQ nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta
jesli pacjent:

- ma wysokie ci$nienie krwi
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- ma lub w przesztoSci miat tetniaka (powickszenie 1 ostabienie §ciany naczynia krwiono$nego)
lub rozdarcie $ciany naczynia krwiono$nego,

- ma biegunke

- w wywiadzie odnotowano niedawny kaszel z krwig lub znaczacy krwotok

- w ciggu ostatniego miesigca przeszedt zabieg chirurgiczny (Iub jesli planowane sg zabiegi
chirurgiczne), w tym zabiegi stomatologiczne

- wciagu ostatnich 3 miesigcy byl poddawany radioterapii

- ma zapalng chorobg jelit (na przyktad chorobg Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie
okreznicy lub zapalenie uchytka)

- zostal poinformowany, ze rak rozprzestrzenit si¢ na drogi oddechowe lub przetyk

- w wywiadzie odnotowano majgcy miejsce niedawo zakrzep krwi w konczynie dolnej, udar lub
zawal serca

- zazywa leki regulujgce rytm pracy serca, ma niska czgsto$¢ akcji serca, ma problemy z sercem
lub problemy z poziomem wapnia, postasu lub magnezu we krwi

- ma chorob¢ watroby lub nerek.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta. Pacjent
moze wymagaé¢ w zwigzku z nimi leczenia, lub tez lekarz moze zdecydowac o zmianie dawki leku
COMETRIQ lub przerwac leczenie. Patrz roéwniez punkt 4 “Mozliwe dzialania niepozgdane”.

Nalezy rowniez poinformowac¢ lekarza stomatologa o przyjmowaniu leku COMETRIQ. W trakcie
leczenia lekiem COMETRIQ wazna jest dbato$¢ o higieng jamy ustne;.

Dzieci i mlodziez

Lek COMETRIQ nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy. Dziatanie leku COMETRIQ w
przypadku osob ponizej 18. roku Zycia nie jest znane.

Lek COMETRIQ a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez lekow
dostepnych bez recepty. Wynika to z faktu, ze COMETRIQ moze wplywac na to, jak dziatajg inne
leki. Z kolei inne leki mogg wptywac na dziatanie leku COMETRIQ. Moze to oznacza¢, ze lekarz
bedzie musiat dokonaé zmiany dawki przyjmowanej przez pacjenta.

- Leki stosowane w leczeniu zakazenia grzybiczego, takie jak itrakonazol, ketokonazol i
pozakonazol

- Leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych (antybiotyki), takie jak erytromycyna,
klarytromycyna i ryfampicyna

- Leki przeciwalergiczne, takie jak feksofenadyna

- Leki stosowane w leczeniu dusznicy bolesnej (bl w klatce piersiowej spowodowany
niedostatecznym doptywem krwi do serca), takie jak ranolazyna

- Leki stosowane w leczeniu epilepsji i napadow padaczkowych, takie jak fenytoina,
karbamazepina i fenobarbital

- Preparaty ziotowe zawierajace dziurawiec (Hypericum perforatum), stosowane czasami w
leczeniu depresji 1 standw zwigzanych z depresja, takich jak lek

- Leki stosowane do rozrzedzania krwi, takie jak warfaryna i eteksylan dabigatranu

- Leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi lub innych schorzen serca, takie jak
aliskirem, ambrisentan, digoksyna, talinolol i tolwaptan

- Leki przeciwcukrzycowe, takie jak saksagliptyna i sitagliptyna

- Leki stosowane w leczeniu skazy moczanowej, takie jak kolchicyna

- Leki stosowane w leczeniu HIV i AIDS, takie jak rytonawir, marawirok i emtrycytabina

- Leki stosowane w leczeniu zakazen wirusowych, takie jak efawirenz

- Leki stosowane w ramach zapobiegania odrzuceniu przeszczepu (cyklosporyna) oraz w
opartych o cyklosporyng schematach leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow 1 tuszczycy
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Doustne $rodki antykoncepcyjne

Jesli w trakcie leczenia lekiem COMETRIQ stosowane sg doustne $rodki antykoncepcyjne, mogg si¢
one okaza¢ nieskuteczne. Nalezy zatem stosowa¢ barierowg metode zapobiegania cigzy (np.
prezerwatywy lub krazek dopochwowy) w trakcie przyjmowania leku COMETRIQ, jak i przez co
najmniej 4 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Stosowanie leku COMETRIQ z jedzeniem

Nalezy unika¢ spozywania produktow zawierajacych grejpfruty przez caly okres przyjmowania tego
leku, jako Zze moze to zwigkszy¢ poziom leku COMETRIQ we krwi.

Cigza, karmienie piersia i wplyw na ptodnosé

W trakcie leczenia lekiem COMETRIQ nalezy unikaé zajsScia w cigze. Jesli istnieje mozliwos¢, ze
w trakcie leczenia pacjentka lub partnerka pacjenta zajda w ciaze, nalezy stosowa¢ odpowiednie
srodki antykoncepcyjne przez caty ten okres oraz przez co najmniej 4 miesigce po zakonczeniu
leczenia. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza jakie metody antykoncepcji beda wiasciwe podczas
przyjmowania leku COMETRIQ. Patrz punkt 2.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi jesli pacjentka lub partnerka pacjenta zajdzie w ciaze lub zamierza zaj$¢
w cigze w trakcie leczenia lekiem COMETRIQ.

Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem PRZED rozpoczeciem przyjmowania leku COMETRIQ jesli
pacjentka lub partnerka pacjenta rozwazaja lub planuja zajscie w ciaze po zakonczeniu leczenia.
Istnieje mozliwos¢, ze leczenie lekiem COMETRIQ bedzie miato wplyw na ptodnosc.

Kobiety przyjmujace lek COMETRIQ nie powinny karmi¢ piersiag w trakcie leczenia oraz przez co
najmniej 4 miesigce po zakonczeniu leczenia, poniewaz kabozantynib i (lub) jego metabolity moga
przenika¢ do mleka matki i by¢ szkodliwe dla dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Nalezy wziac
pod uwage, ze leczenie lekiem COMETRIQ moze wywota¢ zmeczenie lub ostabienie.

COMETRIQ zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej kapsulce, co znaczy, ze uznaje si¢ go za
»wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowaé lek COMETRIQ

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Przyjmowanie leku nalezy kontynuowa¢ do momentu, w ktoérym lekarz zadecyduje o zakoficzeniu
leczenia. Jesli u pacjenta wystapig ciezkie dziatanie niepozgdane, lekarz moze podjac decyzje o
zmianie dawki lub zakonczeniu leczenia przed czasem. Lekarz okresli, czy konieczne jest
dostosowanie dawki, zwlaszcza podczas pierwszych tygodni leczenia lekiem COMETRIQ.

Lek COMETRIQ powinien by¢ przyjmowany raz dziennie. W zalezno$ci od przepisanej dawki, ilo§¢
kapsulek, ktore nalezy przyjac, jest nastgpujaca:

e 140 mg (1 kapsutka pomaranczowa 80 mg i 3 szare kapsutki 20 mg)

e 100 mg (1 kapsutka pomaranczowa 80 mg i 1 szara kasputka 20 mg)

e 60 mg (3 szare kapsutki 20 mg)
Lekarz okresli wtasciwa dla pacjenta dawke.
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Kapsuitki znajdujg si¢ w blistrze, z zawartoscig odpowiednig do przepisanej dawki. Kazdy blister
zawiera kaspulki w ilo$ci wystarczajgcej na siedem dni (jeden tydzien) przyjmowania. Kapsulki sa
rowniez dostgpne w opakowaniu 28-dniowym, zawierajagcym wystarczajaca ilo$¢ kapsulek na 28-
dniowg terapi¢. W opakowanie 28-dniowe znajduja si¢ 4 blistry zawierajace zapas kaspulek na siedem
dni.

Kazdego dnia, nalezy przyja¢ wszystkie kasputki z jednego rzgdu. Wigcej informacji o blistrach, w
tym takze o tym, ile kapsutek bedzie przyjmowanych oraz jaka jest tgczna liczba kasputek w kazdym
blistrze opisano ponizej w punkcie 6. Aby zapamigta¢ wielkosci dawki, nalezy zapisa¢ date przyjecia
pierwszej dawki w miejscu obok kapsutek. Aby wyjac¢ kapsultki do przyjecia dawki nalezy:

1. Wcisna¢ zaktadke

Lek COMETRIQ nie powinien by¢ przyjmowany z pokarmem. Nie nalezy spozywaé pokarméw na
2 godziny przed przyjeciem dawki leku COMETRIQ i przez 1 godzing po jego zazyciu. Kapsutki
nalezy potyka¢ pojedynczo, popijajac woda. Nie otwiera¢ kapsulek.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku COMETRIQ
W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku COMETRIQ, nalezy niezwlocznie poradzié
si¢ lekarza lub udac¢ si¢ do szpitala z kapsutkami i niniejszg ulotka.

Pominiecie przyjecia leku COMETRIQ

- Jesli do czasu przyjecia nastgpnej dawki leku pozostato 12 lub wigcej godzin, pominigta
dawke leku nalezy przyjac jak najszybciej. Nastgpng dawke nalezy przyjac¢ o zwyklym czasie.

- Nie nalezy przyjmowa¢ pominigtej dawki leku, jesli do czasu przyjecia nastepnej dawki leku
pozostato mniej niz 12 godzin. Nastgpna dawke nalezy przyjac o zwyklym czasie.

Przerwanie stosowania leku COMETRIQ

Przerwanie leczenia moze spowodowac¢ ustapienie dziatania leku. Nie nalezy przerywac leczenia
lekiem COMETRIQ bez konsultacji z lekarzem. W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych stosowania
tego leku nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza.
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4.

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych, lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie mniejszej dawki
leku COMETRIQ. Lekarz moze rowniez przepisa¢ inne leki, ktore pomoga przeciwdziata¢ dziataniom
niepozgdanym.

W przypadku wystgapienia ktoregokolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz mogq one wymagacé natychmiastowego
leczenia:

Objawy takie jak bdl brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcie lub goraczka. Moga by¢ to objawy
perforacji zotadkowo-jelitowej, otworu powstatego w zotadku lub jelicie, ktéry moze zagrazaé
zyciu.

Opuchlizna, bdl dtoni lub stop, lub zadyszka.

Niegojaca si¢ rana.

Wymioty lub kaszel z zawarto$cig krwi, ktora moze by¢ jasnoczerwona lub przypominac
wygladem ziarna zmielonej kawy.

Bol w ustach, bol zgbow i (lub) szczeki, opuchlizna lub wrzody w jamie ustnej, zdretwienie
lub poczucie cigzkosci szczeki, lub obluznienie zgba. Moga by¢ to oznaki uszkodzenia kosci
szczeki (martwicy kosci).

Napady padaczkowe, bole gtowy, dezorientacja lub trudnosci ze skupieniem uwagi. Moga by¢
to oznaki schorzenia zwanego zespotem odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES). PRES
wystepuje rzadko (dotyka mniej niz 1 na 100 pacjentow).

Ciezka biegunka, ktéra nie ustepuje.

Inne dzialania niepozgdane:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz u 1 na 10 pacjentow)

Rozstroj zotadka, w tym biegunka, nudnos$ci, wymioty, zaparcie, niestrawnos$¢ i bol brzucha
Trudnosci w potykaniu

Pecherzyki na skorze, bol dioni lub w podeszwach stop, wysypka albo zaczerwienienie skory,
sucho$¢ skory

Zmniejszony apetyt, zmniejszenie masy ciala, zmienione poczucie smaku

Zmeczenie, ostabienie, bol glowy, zawroty glowy

Zmiania koloru wlosow (rozjasnienie) utrata wlosow

Nadcis$nienie (wzrost ci$nienia krwi)

Zaczerwienienie, opuchlizna lub b6l w ustach lub gardle, trudnosci w mowieniu, chrypka
Zmiany w wynikach badan krwi monitorujacych ogélny stan zdrowia i watroby, niski poziom
elektrolitow (takich jak magnez, wapn czy potas)

Zmniejszenie liczby plytek krwi

B0l stawow, skurcze migséni

Opuchnigte gruczoly limfatyczne

B4l ramion, rak, ndg lub stop

Czeste dzialania niepozadanie (mogg wystapi¢ u 1 na 10 pacjentow)

Lek, depresja, stan splatania

Uogolniony bol, bol w klatce piersiowej lub bol migsni, bol ucha, dzwonienie w uszach
Ostabienie, zmniejszone czucie lub mrowienie w konczynach

Dreszcze, drzenia

Odwodnienie

Zapalenie brzucha lub trzustki

Stan zapalny warg lub kacikow ust

Stan zapalny u nasady wlosow, tradzik, pecherzyki na skorze (na innych czesciach ciala niz
dlonie i stopy)
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Opuchlizna na twarzy lub innych cz$ciach ciata

Utrata lub zmiana smaku

Niedocis$nienie (spadek ci$nienia krwi)

Migotanie przedsionkdéw (szybkie 1 nierdbwne bicie serca)

Rozjasnienie skory, tuszczenie si¢ skory, niezwykta blado$¢ skory

Nieprawidtowy porost wtosow

Hemoroidy

Zapalenie ptuc (infekcja phuc)

Bl w ustach, bol z¢bow i (lub) szczeki, opuchlizna lub wrzody w jamie ustnej, zdr¢twienie
lub poczucie cigzkosci szczgki, lub obluznienie zgba

Zmniejszona aktywnos¢ tarczycy, objawy moga obejmowac: zmgczenie, przyrost masy ciata,
zaparcie, uczucie zimna i suchos$¢ skory

Zmniejszenie liczby bialych krwinek

Obnizenie poziomu fosforu we krwi

Rozdarcie lub otwor lub krwotok z zotadka lub jelita, stan zapalny lub rozdarcie odbytu,
krwawienie w ptucach lub tchawicy (cz¢$¢ drog oddechowych)

Nieprawidtowe potaczenie tkanki w przewodzie pokarmowym; objawy moga obejmowac
ciezki lub utrzymujacy si¢ bol brzucha

Nieprawidtowe potaczenia tkanek w tchawicy (cz¢$¢ drog oddechowych), przetyku lub
ptucach

Ropien (nagromadzenie si¢ ropy, z opuchlizng i stanem zapalnym) w okolicy brzucha,
miednicy oraz przy zgbach/dzigstach

Zakrzepy krwi w naczyniach krwionosnych i w ptucach

Udar

Zakazenie grzybicze skoéry, w jamie ustnej lub na genitaliach

Rany, ktére z trudem si¢ goja

Biatko Iub krew w moczu, kamienie zotciowe, bolesne oddawanie moczu

Nieostre widzenie

Podwyzszony poziom bilirubiny we krwi (ktory moze skutkowaé zottaczka/zottym
zabarwieniem skory lub oczu)

Obnizenie poziomu biatka we krwi (albumin)

Nieprawidtowe wyniki testow czynnosci nerek (zwigkszone stgzenie kreatyniny we krwi)
Podwyzszenie poziomu biatka surowicy zwanego lipaza.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u 1 na 100 pacjentéw)

Zapalenie przetyku; objawy mogg obejmowac zgage, bol w klatce piersiowej, mdtosci,
zmienony smak, wzdgcie, odbijanie si¢ oraz niestrawnosc¢

Zakazenie i stan zapalny ptuca, zapadnigcie si¢ pluca

Owrzodzenie skory, torbiele, czerwone wypryski na twarzy lub udach

Bol twarzy

Zmiany w wynikach badan krzepliwosci krwi 1 krwinek

Utrata koordynacji migéni, uszkodzenie migsni szkieletowych

Spadek uwagi, utrata §wiadomosci, zmiany w mowie, delirium, nieprawidlowe sny

Bol w klatce piersiowej spowodowany zablokowaniem tetnic, gwaltowne bicie serca
Uszkodzenie watroby, niewydolno$¢ nerek

Utrudnione styszenie

Stan zapalny w oku, za¢ma

Zakrzep w tetnicy (zator)

Zatrzymanie miesigczki, krwotok z pochwy

Schorzenie zwane zespotem tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES), ktoérego objawy
obejmowac mogg napady padaczkowe, bole glowy, dezorientacje lub trudnosci w skupieniu
uwagi

Znaczny wzrost ci$nienia krwi (przelom nadci$nieniowy)

Zapadnigte pluco z powietrzem uwigzionym w przestrzeni miedzy ptucami a klatka piersiowa,
czesto powodujace duszno$é (odma optucnowa)
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Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
e Zawal serca
e Powigkszenie i ostabienie Sciany naczynia krwiono$nego lub rozdarcie $ciany naczynia
krwiono$nego (tetniak i rozwarstwienie tetnicy)
e  Zapalenie naczyn krwiono$nych w skorze (zapalenie naczyn skory)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zaltgczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek COMETRIQ
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze po: EXP. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek COMETRIQ
Substancja czynng leku jest (S)-jablczan kabozantynibu.

Kapsutki twarde COMETRIQ 20 mg zawieraja (S)-jabtczan kabozantynibu w ilosci odpowiadajace;j
20 mg kabozantynibu.
Kapsultki twarde COMETRIQ 80 mg zawieraja (S)-jabtczan kabozantynibu w ilosci odpowiadajace;j
80 mg kabozantynibu.

Pozostate sktadniki:

- Zawartos¢ kapsulki: celuloza mikrokrystaliczna, s6l sodowa karboksymetylocelulozy
usieciowana, glikolan skrobi sodowy, krzemionka koloidalna bezwodna i stearynowy kwas
- Powloka kapsulki: Zelatyna i tytanu dwutlenek (E171)
- Kapsultki 20 mg zawieraja rowniez zelaza tlenek czarny (E172)
- Kapsultki 80 mg zawieraja réwniez zelaza tlenek czerwony (E172)
- Tusz nadruku: politura szelakowa, zelaza tlenek czarny (E172), i glikol propylenowy

Jak wyglada lek COMETRIQ i co zawiera opakowanie

Lek COMETRIQ 20 mg to kapsutki twarde koloru szarego z napisem o tresci “XL184 20mg”
nadrukowanym z jednej strony.

Lek COMETRIQ 80 mg to kapsutki twarde koloru pomaranczowego z napisem o tre$ci “XL184
80mg” nadrukowanym z jednej strony.
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Kapsutki twarde COMETRIQ zapakowano w blistrach wedtug przepisanej dawki. Kazdy blister
zawiera wystarczajgca 1lo$¢ leku na 7 dni przyjmowania. Kazdy rzad kapsutek na blistrze zawiera
dawke dobowa.

Blister z dawka dobowg 60 mg zawiera dwadziescia jeden kapsutek 20 mg stanowigcych
lacznie 7 dawek dobowych. Kazdy rzad kasputek dawki dobowej zawiera trzy kapsutki
20 mg:

60 mg
trzy szare kapsutki 20 mg

Blister z dawka dobowa 100 mg zawiera siedem kasputek 80 mg i siedem kapsutek 20 mg
stanowigcych tacznie 7 dawek dobowych. Kazdy rzad kasputek dawki dobowej zawiera jedng
kapsutke 80 mg i jedng kapsutke 20 mg:

+ =
100 mg

jedna pomaranczowa kapsutka 80 mg + jedna szara kasputka 20 mg

Blister z dawka dobowg 140 mg zawiera siedem kasputek 80 mg i dwadziescia jeden kapsutek
20 mg stanowiacych tgcznie 7 dawek dobowych. Kazdy rzad kasputek dawki dobowej zawiera
jedna kapsutke 80 mg i trzy kapsutki 20 mg:

0-000 -

jedna pomaranczowa kapsutka 80 mg + trzy szare kapsutki 20 mg

Kapsutki twarde COMETRIQ sg rowniez dostgpne w opakowaniach 28-dniowych:
84 kapsutki (4 blistry po 21 kapsulek x 20 mg) (dawka dobowa 60 mg)
56 kapsulek (4 blistry po: 7 kapsutek x 20 mg i 7 kapsutek x 80 mg) (dawka dobowa
100 mg)
112 kapsutek (4 blistry po: 21 kapsutek x 20 mg i 7 kapsutek x 80 mg) (dawka dobowa
140 mg)

Kazde opakowanie 28-dniowe zawiera lek w ilo$ci wystarczajacej na 28 dni terapii.
Podmiot odpowiedzialny

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Francja

Wytwoérca

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstr. 1 und 2
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73614 Schorndorf
Niemcy

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

Ipsen NV
Belgi¢ /Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-9-243 96 00

France
Ipsen Pharma
Tél: +33 158335000

Brnarapus, Slovenija
Biomapas UAB
JIutsa, Litva

Tel: +370 37 366307

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Island
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipj6o

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

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EArada, Kmpog, Malta
Ipsen Movonpoconr EITE
EAMGOa/Greece

TnA: +30-210 - 984 3324

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

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland)

Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: + 44 (0)1753 62 77 77
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Italia
Ipsen SpA

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

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

Magyarorszag
IPSEN Pharma Hungary Kft.
Tel.: +3615555930

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

Polska
Ipsen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0) 22 653 68 00

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

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

Slovenska republika
Ipsen Pharma
Tel: + 420 242 481 821



Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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