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CABOMETYX 20 mg, 40 mg, 60 mg, tabletki powlekane. Skiad jakosciowy i ilosciowy: CABOMETYX tablethi powlekane 20 mg. Kazda tabletka powlekana zawiera {5)-jablczan k wilosci odp j 20 mg kab ibu. Okragte 2oite tablethi bez linii podziatu, zwytloczonym napisem, X" po jednej stronie i, 20" po drugiej stronie. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu. Kazda tabletka powlekana zawiera 15,54 mg
laktazy. CABOMETYX tabletki powlekane 40 mg. Kazda tabletka powlekana zawiera (S -jablczan kabe ibu wilosd odpowiadajgcej 40 mo kab ibu. Trdjkatne zoite tabletki bez linii podziatu, z wytloczonym napisem, XL po jednej stronie i,40" po drugiej stronie. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu. Kazda tabletka powlekana zawiera 31,07 ma laktozy. CABOMETYX tabletki powlekane 60 my. Kazda tabletka powlekana zawiera (S)-jablczan
kabozantynibu w ilosci odpowiadajcej 60 mq kabozantynibu. Owalne 26ite tablethi bez linii podzialu, z wytoczonym napisem XL po jednej stronie i,60" po drugiej stronie. Substandja pomocnicza o znanym dziataniu. Kazda tabletka powlekana zawiera 46,61 ma laktozy.

Wskazania do stosowania: Rak nerkowokomérkowy (RCO) Produkt lecznizy CABOMETYX w monoterapii jest wskazany do jiaw leczeniu 0 raka nerkowokomdrkowego: - jako pierwsza linia leczenia dorostych pacjentéw z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka - u dorostych pacjentdw, u ktdrych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu sradblonka naczyniowego (VEGF). Produkt lezniczy CABO-
METYX w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii 10 faka nerkowokomd 0 u doroskych pacjentduw. Rak watrobowokomdrkowy (HCC) Produkt lecaniczy CABOMETYX w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka watrebowokomdrkowego (HCC) u dorostych uprzednio leczonych sorafenibem. Zraznicowany rak tarczycy (DTC) Produkt lecaniczy CABOMETYX w manoterapii jest wskazany do
stosowania w leczeniu migjscowo zaawansowaneqo lub z przerzutami, rdiznicowanego raka tarczycy u dorostych pacjentdw z opomoscia na jod promieniotwdrczy lub niskwalifikujacych sig do tej terapii, u ktdrych stwierdzono progresj choroby w czasie poprzedniego lezenia systemawego lub po jego zakoriczeniu. Dawk ie i sposob pod: Leczenie produktem CABOMETYX powinien rozpoczac lekarz z doswiadczeniem w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktdw lecaniczych. Dawkowanie: Produkty lecznicze CABOMETYX tabletki i kabazantynib w kapsutkach nie sg rdwnowazne biologicznie i nie nalezy ich stosowac zamiennie. (abometyx i pii Zalecana dawka produktu CABOMETYX w RCC, HCCi DTC wynosi 60 mg raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowat do czasu, wktorym pacjent nie bedzie juz odnosic korzyéci Miniznych z leczenia lub do momentu wystapienia
niedopuszczalnej toksycznosci. Frodukt leczniczy CABOMETY X w skojarzeniv z niwolumabem w leczeniu pierwszejfinii g0 raka nerk ik ACC Zalecana dawka produktu leczniczego CABOMETYX wynosi 40 mg raz na dobg w skojarzeniu z niwolumabem podawanym dozylnie w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 430 mg co 4 tygodnie. Leczenie nalezy kontynuowad do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnych objawdw
toksyeznodci. Stosowanie niwolumabu nalezy kontynuowaé do wystapienia progresji charoby lub nieakceptowalnych objawdw toksycznosci lub przez okres do 24 miesiecy u pacjentéw bez progresji choroby (informacje na temat dawkowania niwolumabu podano w Charakterystyce Produktu Lecaniczego [ChPL] niwolumabu). Modyfikacia feczenia Postzpowanie w razie podejrzewanego dziatania niepazadanego produktu moze wymagac czasoweqo prze-
twania podawaniai {lub) zmniejszenia daveki. Jesli w monoterapii konieczne jest zmniejszenie dawki, zaleca sie zmniejszy¢ ja do 40 mg na dobe, a nastepnie do 20 mg na dobe. Gdy CABOMETYX jest podawany w skojarzeniu 2 niwolumabem, zaleca sie amniejszenie dawkileku CABOMETYX do 20 mg raz na dobe, a nastepnie do 20 mq co drugi dzieri (w ChPL niwolumabu podano zalecenia dotyczace modyfikacji dawkowania niwolumabu). Przenwanie
podawania zalecane jest w przypadku toksycosci stopnia 3. lub wyzszego wq krylenuw CTCAE lub tez nietolerowane toksyanoscn stopnia 2. Zmniejszenie dawki zalecane jest w przypadku zdarzen, ktdre w raze przedhuzajacego sie utzymywania, moatyby stac sie powazne lub nietolerowane. W razie pominigcia dawki przez pacjenta, pacjent nie powinien przyjmowa¢ poministe] dawki, jedli do czasu przyjecia kolejnej pozostato mnigj niz 12 godzin.

Zalecane modyfikacje dawki produktu CABOMET YX w razie wystapienia dzialari niepozadanydh: Dzial pozadane i dezkosé - Modyfikacja leczenia: Dziafania niepozgdane stopnia 1. lub stopnia 2., ktdre sq tolercwane i fatwo poddaja sie leczeniu - Modyfikacja dawki 2wykle nie jest konieczna. W zaleznosci od wskazar Kinicanych mazna rozwazy leczenie wspomagajace; Drziatania niepozadane stopnia 2., ktdve nie sg
tolerowane i nie ustzpuja pomimo zmnigjszenia dawki lub zastosowania leczenia podtrzymujaceqo - Przerwad leczenie do czasu ustapienia cbjawu niepozadanego do stopnia <1. Wigzyc leczenie wspomagajace w zaleznosci od wskazan Hinicanych. Rozwazy¢ wznowienie leczenia w zmniejszonej dawee; Daiatania niepazadane stopnia 3. (zwyjatkiem nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych bez znaczenia Hinicznego) - Przerwac leczenie do
czasu ustpienia cbjawu niepozadanego do stopia < 1. Wiyczycleczenie wspomagajyce w zaleinosc od wskazan klinicznych. Waznowic leczenie w zmnigjszonej dawice; Dziatania niepozadane stopnia 4. (z wyjatkiem nieprawidtowych wynikdw badari laboratoryjnych bez znaczenia Kinicznego) - Przenwac leczenie. Wdrozy¢ odpowiednia opieks medyczng. Jeli objaw niepozadany ustapi do stopnia < 1, wmowic leczenie w zmniejszonej dawce. Jesli chjaw
niepazadany nie ustapi, trwale zakoriczyc leczenie; Zwigkszenie aktywnosd enzymdw watrobowych u pacjentdw z RCC leczonych produktem CABOMETYX w skojarzeniu z niwolumabem. - -; Aktywnosc AIAT lub AspAT > 3-krotnosc GGN, ale < 10-krotnos¢ GGN, jesli jednoczesnie poziom bilinubiny cafkowite] ni jest = 2-krotnasci GGN - Przerwad podawanie produktu leczniczego CABOMETYX i niwlumabu do czasu zmniejszenia sie nasilenia tych dziafan
niepozadanych do stopnia < 1.W przypadku podejrzewania reakeji o podtozu immunol ogicznym mozna razwazyé podawanie kortykosteroidow {patrz ChPL dotyczaca niwolumabu). Po uzyskaniu poprawy maina rezwayé ponowne whyczenie jednego leku lub sekwencyjne whaczenie obu lekdw. W przypadku wznawiania leczenia niwalumabem nalezy zapaznac sig z ChPL dotyczqca niwolumabu.; Aktywnos¢ AIAT lub AspAT > 10-krotnosci GGN lub >
3-krotnosd GGN, jesli jednoczesnie poziom bilirubiny catkowitej jest = 2-krotnos¢ GGN - Nalezy definitywnie odstawic produkt leczniczy CABOMETYX i niwolumab. W przypadhu podejrzewania reakeji o podtozui logicznym moina rozwaz ¢ podawanie kortykosteroidéw (patrz ChPL dotyczaca niwolumabu). Uwaga: Stopnie toksyeanosci okreslone sq zgodnie z kryteriami oceny Narodoweao Instytutu Raka - National Cancer Institute Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events version 4.0 (NCI-CTCAE v4). Jednoczesnie stosowane produkty fecanicze: Nalezy zachowac ostranosc stosujgc jednoczesnie produkty lecanicze, ktdre g silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4; nalezy rowniez unikac jednoczesneqo, diugotrwateqo stosowania produktw leczniczych, ktdre sa silnymi induktorami izoenzymu CYP3A4. Nalezy rozwatyc wybér altematywnego, jednoczeénie stosowaneqo produktu leczniczego,
ktéry ma minimalne dziatanie indukujace lub hamujace CYP3A4, badZ nie ma na niego zadnego wplywu. Szczegdlne populacje: Pagienci w podesalym wigku: Nie zaleca sig okreslonej modyfikacji dawki w przypadku stosowania kabozantynibu u pacjentdw w podeszlym wieku (= 65 lat). Rasa: Nie jest koniecme dostosowanie dawki produktu leczniczego w zaleznosci od pochodzenia etnicnego pacjenta. Zaburzenia czynnosc nerek: Nalezy zachowac
ostrodnasd, stosujac kabozantynib u pacjentdw z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosd nerek. Nie zaleca sie stosowania kabozantynibu u pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek, poniewa nie okreslono bezpieczenistwa i skutecanosci stosowania tego produktu lecniczeqo w tej arupie pacjntaw, Zaburzenia cynnosd witroby: Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosc watroby. Ze
wzglzdu na ograniczong liczbe danych, nie ma zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugh). Zaleca sig uwaine monitorowanie ogéinego bezpieczeristwa takich pacjentéi. Ze wzgledu na brak doswiadczenia klinicanego, kabozantynib nie jest zalecany w przypadku pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci wqtroby (Kasa C w skali Childa-Puah). Zaburzenia czynnosci
serca: Dostepne 53 jedynie ograniczone dane na temat stosowania leku u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci serca. Niema konkretnych zaleceri dotyczacych dawhowania. Oieci i miodzie?: Mie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skuteznosci kabazantynibu u dzieci i mtodziezy w wieku < 18 lat. Aktualnie dostepne dane opisano w Charaktrystyce Produktu Leczniczego, ale nie maina sformu!owac zalecen dotyczacych dawkowania. Mb
podawania: Produkt CABOMETYX jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki nalezy polykac w catosdi, nie dzielac ich ani nie razkruszajac. Nalezy pouczyé pacjentdw, aby nie jedli niczego co najmniej przez 2 godziny przed pryjedemi przez 1 godzing po przyjzciu produktu CABOMETYX. Przeciwwskazania: Nadwrazliwost na substandie czynng lub na ktdrqkolwisk substancis pomocnicza. Specjal zeniai srodki

dotyczace stosowania: Poniewa wickszos dziatan nispozadanych wystepuje we viczesnej fazie leczenia, lekarz powinien starannie oceniac stan pacjenta przez pierwsze osiem tygodni leczenia, aby okreslic, czy keniecna jest modyfikacja dawhi. Dziatania niepozadane, ktdre na oot wystepuja wezesnie, obejmuja hipokalcemie, hipokaliemie, matoptytkowos¢, nadciénienie tetnicze, er)mi yzestezje dioniowo-podeszwowg (zespot reka-stopa) , biatho-
mocz oraz zaburzenia zofgdkowo-jelitowe (bél brzucha, zapalenie blon Sluzowych, zaparde, biegunka, wymioty). Postepowanie w przypadku podejrzewania dziafan niepozadanych moze wymagac czasowego przenwania lub zmniejszenia dawki kabozantynibu W grupie pagientdw chorych na raka ik u ktdrych wezesniej terapie celowang na czynnik wizvostu swidblonka naczyniowego (VEGF), zmniejszenie dawkii wstrzyma-
nie podawania produktu zwigzane z dziataniami niepozadanymi wystapily, edpowiednio, u 59,8% i 70% pacjentdw leczonych kabozantynibem w gtdwnym badaniu Kinicznym (METEOR). Dwukrotne zmniejszeniz dawki wymagane bylo u 19,3% pacjentdw. Mediana czasu do pierwszego amniejszenia dawki wyniosta 55 dni, a do pierwszego wstrzymania podawania produktu wyniosta 38 dni. U nieleczonych wizesniej pacientdw z rakiem nerkowokomdi-

Kowym, amniejszenie dawki i wstrzymanie podawania produktu wystapity, odpowiednio, u 46% i 73% pacjentdw leczonych kabozantynibem w badaniu klinicznym (CABCSUN). Gdy kabozantynid by! stosowany w skojarzenit z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii raka nerkowokomdrk zmnigjszenie dawki lub przerwanie leczenia kabozantynibem z powodu dziatari niepazadanych bylo konieczne u 54,19 73,4% pacientw
uczestniczacych w badaniu klinicznym (CAZ099ER). U 9,4% pacjentdw konieczne bylo dwukratne zmnigjszenie dawki. Mediana czasu do pierwszego zmniejszenia dawki wyniosta 106 dni, a do pierwszego przenwania podawania leku — 68 dni. W badaniu id/‘nfczn/m (CELES ﬂAt)zudz}alem pacientov z rakiem watrobowokomdrkowym uprzednio feczonych systemowo dawke zmniejszono u 52% osdb otrzymujacych kabozantynib, a u 84% stosowano przerwy
w dawkowaniu. Dwukrotne amniejszenie dawki bylo konieczne u 33% pacjentéw. Mediana czasu do pierwszej redukdji dawki wynosita 38 dni, a do pierwszego wstizymania podania produktu 28 dni. Zaleca sig uwazniejsze monitorowanie stanu pacjentéw z tagodnym lub umiark burzeniem czynnosci watroby. W badaniu Kinicznym ((OSMIC-311) z udzialem pacientd w ze zrdznicowanym rakiem tarczycy mnigjszono dawkg lub przerwano lecze-

nie u odpowmdn io 67% i 71% pacjentéw leczonych kabazantynibem. Dwukrotne zmniejszenie dawki byt wymagane u 33% pacjentéw. Mediana czasu do pierwszego zmniejszenia dawki wyniosta 57 dni, a do pierwszego przerwania leczenia — 38,5 dnia. Hepatotoksycm 03¢ Wsrod paqenlow leczonych kabozantynibem czsto obserwowano nieprawidiowe wyniki badar czynnosc watroby (zwickszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej [AIAT),
y asparagini j [AspAT] i zwiek m;zeme bilinubiny). Przed rozpoczgciem terapii kab ibem zaleca si¢ przeprowadzenie badan czynnosci watroby (AIAT, AspAT i bilirubina) i uwaine monitorowanie tych parametrow w czasie leczenia. W przypadku pogorszenia sie wynikéw tych badan, bedceao prawdopodobnie konsekwencja leczenia kabozantynibem (t). w sytuacji, ady nie mainnej wyramej przyczyny), nalezy postepowac

zgodnie ze schematem modyfikacji davkowania. Gdy kab b byt w skojarzeniu z niwolumabem, zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT 3.1 4. stopnia u pacjentdw z zaawansowanym RCC odnotowywano czpéciej niz gdy kabozantynib byt stosowany w monoterapil. Przed razpoczgciem leczenia oraz okresowo w trakcie leczenia nalezy kontrolowac aktywnosé enzyméw watrobowych. Nalezy przestrzegac wytycznych dotyczacych postepo-
wania w przypadku obu lekdw (patrz Dawkowaniz i sposib podawania; nalezy zapomac sie z ChPL niwolumabu). Kabozantynib eliminowany jest gidwnie droga watrobowg. Nalezy uwazniej moni ¢ 0gdine bezpieczenistwo pacjentow z tagodnymi | umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (klasa B w skali Child-Pugh), leczonych kabozantynibem, czesciej rozwijata sie encefa-
lopatia wiatrobowa. Nie zaleca sie ia kab ibu u pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynnoéci watroby (klasa Cw skali Child-Pugh). Encefalopatia wqtrobowa W badaniu z udziatem pacjentdw 2 HCC {CELESTIAL) wystepowanie encefalopatii watrobowej cbserwowano czgsiej u osdb otrzymujacych kabozantynib niz w grupie placeba Stosowanie kabozantynibu jest zwigzane  wystepowaniem biequnki, wymiotdw, amniejszoneqo faknienia

i zaburzen elektrolitowych. U pacjentéw z HCC z zaburzong czynnoscia watroby takie niezwiazane z watroby dziafanie leku moze by¢ czynnikiem przyspieszajacym rozwdj encefalopatii watrobowej. Nalezy monitorowad pacjntw w celu wykrycia objawdw przedmictowych i pedmiotowyth encefalopatii watrobowej. Perforacje i przetoki U pacjentdw |eczonych kabozantynibem obserwowano przypadhi powainych perforacji przewodu pokarmowego (Gl)
iprzetok w obrebie przewodu pokarmowego, niekiedy zakoriczonych zgonem. Pacjenci zzapalng chorobg jeit (np. chorobg Lesniowskiego- Crohna, wzodzigjacym zapaleniem jelita grubego, zapaleniem otzewnej, zapaleniem uchytkdw lub zapaleniem wyrostka robaczkoweqo), pacjenci z nowotworowym naciekiem przewodu pokarmowego lub pacjenci z powikfaniami zabiequ chirurgicznegow obrebie przewodu pokarmoweqo (szczegdlnie zwiazanymi
2 opéini lub niepetnym wygojeniem) powinni przejsc dokladng oceng przed razpoczeciem leczenia kabozantynibem, a nastepnie powinni by¢ Scisle monitorowani w kierunku objawdw perforacii i przetok, w tym ropni i posocanicy. Pacjenci z uporczywa lub nawracajaca biequnka w okresie leczenia moga byé zagrazeni wystapieniem przetoki odbytu. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem u pacjentdw, u ktdrych wystapi perforacja lub przetoka
w obrebie przewodu pokamowego, ktéra nie poddaje sie leczeniu. Zaburzenia Zoladkowo-jelitowe Biegunka, nudnoscifwymioty, amniejszone taknienie i zapalenie/bal jamy ustnej to najczesciej zataszane driatania niepozadane 2e strony przewodu pok 0. Nalezy szybko wdrozy odpowiednie leczenie, v tym leczenie wspomagajace za pomoc lekéw przeciwwymiotnych, przecivebiegunkowych lub aobojetniajacych kwas 2otadkowy, aby zapabiec
odwodnieniu, zaburzeniom elektralitowym i zmniejszeniu masy ciata. W przypadku utrzymujacych sig lub nawracajycych znaczacych daiatan niepazadanych 2e strony przewiodu pokarmowego nalezy razwazyé wstizymanie podawania produktu, zmniejszenie dawki lub catkowite przerwanie leczenia kabozantynibem. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe U pacjentdw leczonych kabozantynibem zachserwowano Zylne zdarzenia zakizepowo-zatorowe, w tym
przypadki zatorowosci phuc oraz tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, niekiedy prowadzgce do zgonu. Nalezy zachowad ostroznogé stosujac kabazantynib u pacjentow z czynnikami ryzyka takich darzeri lub z takimi zdarzeniami w wywiadzie. W badaniu z udziatem pacjentdw z HCC {CELESTIAL) obserwowano przypadki zakrzepicy Zyly wrotnej, w tym jeden smiertelny, wsrdd osob otrzymujacych kabozantynib. Paciend z zajgciem 2yly wrotnej w wy-
wiadzie zdawali si¢ by¢ bardziej narazeni na rozwaj zakrzepicy 2yly wrotnej. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem u pacjentdw, u ktdrych wystapi ostry zawat migsnia sercowego lub inne Klinicznie istotne powikfanie zakrzepowo-zatorowe. Krwotok U pacjentdw leczonych kabozantynibem zaobserwowano przypadki cigzkiego krwotoku, niekiedy prowadzacego do zgonu. Pacjend z ciezkim knwawieniem w wywiadzie przed leczeniem, powinni przejsé
dokfadnq ocene przed rozpoczeciem przyjmowania kabozantynibu. Nie nalezy podawac kabozantynibu pacjentom z cigzkim knwotokiem lub ryzykiem krwotoku. W badaniu z udziatem pacjentdw z HCC (CELESTIAL) u os6b otrzymujacych kabozantynib czesciejzgtaszano Smiertelne przypadki krwotokdw niz w grupie placebo. Czynnikami ryzyka predyspanujacymi do wystapienia ciezkiego krwotoku w populacii z zaawansowanym HCC moga byé naciekanie
duzych naczyn krwionognych przez nowotwor oraz obemosé podstawonve] /zasadniczej marskosci watroby, skutkujacej zylakami przefyku, nadcisnieniem wrotnym i matoptytkowoscia. Z badania CELESTIAL wylaczono pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie leki przeciwzakizepowe lub przeciwptytkowe. Pacjenci z nieleczonymi lub niecafkowicie wyleczonymi zylakami przefyku z wystepujacym krwawieniem lubz duzym ryzykiem krwawienia takie zosta-
liwytaczeni zudziatu w badaniu. Z badania oceniajacego stosowanie kabozantynibu w skojarzeniu zniwolumabem w leczeniu pierwszejlinii zaawansowanego RCC (CA2099ER) wytaczono pacjentaw przyjmujacych leki praeciwzakrzepowe w dawkach terapeutycanych. Tetniak i rozwarstwienie tetnicy Stosowanie inhibitordw szlaku VEGF u pacjentdw z nadciénizniem lub bez nadcisnienia moze sprzyjac tworzeniu tetniaka i {lub) razwarstwieniu temicy. Przed
fozpoczeciem stosowania kabozantynibu nalezy starannie rozwazyc to ryzyko, 2wlaszcza u pacjentdw z takimi cynnikami ryzyka, jak nadcisnienie lub tetniak w wywiadzie. Matoplytkowos W badaniu z udziatem pacjentow z HCC {CELESTIAL) i w badaniu z udziatem pacjentdw z DTC (COSMIC-311) obserwowano przypadki matoptytkowosd i zmniejszenia liczby phytek knwi. W czasie Ieczema kabozantynibem nalezy kontrolowac liczbe plytek kewi i odpo-
wiednio dostosowac dawke w zaleznosd od stopnia nasilenia maloptytkowosci. Powiktania zwigzane 2 ranami U pacjentéw leczonych kabozantynibem zaobserwowano powaldama zwigzane zranami. W miare mozliwosci leczenie kabozantynibem nalez y przenwat co najminiej 28 dni przed planowanym zabiegiem chirurgicanym, w tym operacjy dentystycna lub inwazyjnym zabi logicanym. Decyzje o p podjciu leczenia kabozan-
tynibem po zabiequ chirurgicnym nalezy podjac w oparciu o kliniczng oceng procesu gojenia si¢ ran. Nalezy praerwac leczenie kab ibem u pacjntéw z powiklaniami gojenia sig ran, ktdre wymagajy interwencji medycznej. Naddnienie tetnicze U pacjentdw leczonych kabozantynibem zaobserwowano przypadki nadcisnienia tetniczeqo, w tym przefomadw nadcisnieniowych. Po razpoczeciu leczenia kabozantynibem, a szzegéinie na wezesnych
etapach leczenia naley requlamie, monitorowac cisnienie krwi w celu wykryda naddiénienia i w miarg potrzeby leczy¢ odpowiedniq terapia przeciwnadcisnieniowa. W przypadku uporczywego nadcisnienia, utrzymujaceqo sie mimo zastosowania lekow przeciwnaddsnieniowych, nalezy wstrzymaé podawanie kabozantynibu do czasu uzyskania kontroli cisnienia tetniczego, po czym mozna wanowic leczenie kabozantynibem w amniejszonej dawce. Nalezy
przerwac leczenie kabozantynibem, jesli nadcisnienie jest ciezkie i utrzymuje sie mimo zastosowaneqo leczenia przecivnadcisnieniowego oraz amniejszenia dawki kabozantynibu. Naley przerwac leczenie kabozantynibem w przypadku wystapienia przetomu naddisnieniowego. Martwica kodc Pod zas stosowania kabozantynibu obserwowano przypadki martwicy kosci szzeki (ONJ, ang. osteonedrasis of the jaw). Badanie jamy ustnej nalezy wykonaé przed
rozpoczzciem stosowania kabazantynibu i okresowo podczas leczenia kabozantynibem. Pacjentow nalezy poinformowac o zasadach higieny jamy ustnej. Jesli to mazliwe, leczenie kabozantynibem nalezy przerwac co najmniej 23 dni przed planowang operacja dentystyczng lub inwazyjnymi zabiegami stomatologicznymi. Nalezy zachowaé ostroznosé u pacjentdw otrzymujacych Srodki zwigzane zONJ, takie jak bisfosfoniany. Nalezy przerwac leczenie kabo-
zantynibem w przypadku wystgpiznia ON. Erytrodyzestezja dhoniowo-podeszwowa U pacjentow leczonych kahuzamynlbem zaobserwowano przypadki erytrodyzestezii dioniowo- podeszwowej (PPES, zespot reka-stopa). W razie cigzkiej PPES nalety rozwatye tymczasowe przerwanie leczenia kab ibem. Leczenie kab ibem w zmnigjszonej dawice mozna wanowic, gdy PPES ustapi do stopnia 1. Biatkomocz U pacjentdu leczonych kabozanty-
nibem zaobserwowano przypadki biatkomoczu. W trakcie leczenia kabx ibem nalezy requlamie monit ¢ zawartosc biatka w moczu. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem u pacjentdw, u ktorych wystapi zespdt nerczycowy. Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii U pacjentaw leczonych kabozantynibem cbserwowano przypadki zespotu odwracalne; tyinej encefalopatii (PRES, ang. posterior reversible encephalopathy syndrome). Nalezy wziaé
pod uwage mozliwoC wystypienia tego zespofu u kazdego pacjenta z obecnasdq wielu objawdw, takich jak napady padaczkowe, bal glowy, zaburzenia widzenia, spltanie lub zaburzenia cynnoc psychicznych. U pacientow z PRES nalezy przenwa leczenie kabozantynibem. Wydtuzenie odcinka QT Kabozantynib nalezy ostraznie stosowac u pacjentdw z wydtuzeniem odcinka QT w wywiadaie, pacientow, ktdrzy przyjmuja leki antyarytmiczne lub pacjen-
téw zistotnymi wspdfistniejacymi zaburzeniami kryzenia, bradykardia lub zaburzeniem elektrolitow. Podczas przyj ia kabozantynibu nalezy okresovio monitcrowad EKG oraz elektrolity w surowicy krwi {wapni, potas imagnez). Zaburzenia ynnosdi tarczycy U wszysthich pacjentdw zaleca si¢ poczatkowg ocene azynnosci tarzycy w badaniach laboratoryjnych. Pacjenci z wystepujacq wezesniej niedoczynnaddq lub nadczynnoscia tarczycy powinni byé
leczeni zgodnie 22 standardowq praktyka lekarska przed rozpoczeciem leczenia kabozantynibem. W czasie leczenia kabazantynibem viszysthich pacjentdw nalezy uwaznie obserwowad w celu wykrycia predmiotowych i podmiotowyth objawdw zaburzeri czynnodci tarczycy. Czynnost tarczycy nalezy okiesowo monitorowac przez caly okres leczenia kabazantynibem. Pacjentéi, u ktdrych rozwing sie zaburzenia czynnosc tarczycy, nalezy leczyé zgodnie ze
standardowq praktykg lekarsk. Nieprawidtowe wyniki badan biochemicznych Stosowanie kabozantynibu ptml qzann e 2wigkszong czestosci zaburzen elektrolitovsych (w tym hipo- i hiperkaliemii, hipomagnezemii, hipokal cemii, hiponatremii). U pacjentdw z rakiem tarczycy przyjmujacych kabozantynib przypadki hipokalcemii obserwowano z wigkszq czstoscia i miaty one wigksze nasilenie {w tym stopnia 3.1 4. niz u chorych nainne typy nowotwordw.
Zaleca sig monitorowanie parametrow biochemicanych w czasie leczenia kab ibem i wdrozenie odp j terapii zastepczej zqodnie 2= standardowg praktyh; Kliniczng, jedli wystepue taka keniecno$C. Przypadki encefalopatii watrobowej u paqentowz HCC moga byt konsekwencjy zaburzen elektrolitowych. W przypadku utrzymujacych sie lubnawracajacych znaczacych zaburzen nalezy rozwazyé wstr ie podawania produkty
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dawki lub catkowite przerwanie leczenia kabozantynibem. Induktory iinhibitory izosnzymu CYP3A4 Kabozantynib jest substratem CYP3A4. Jednoczesne pod ibu zsilnym inhibi (CYP3A4, ketol lem, powodoviato zwiekszenie ekspozydjina kabazantynib w osoczu. Nalezy zachowac estraznosc podajac kabazantynib ze Srodkami, ktdre s3 silnymi inhibitorami CYP3A4. Jednoczesne podawanie kabozantynibu z silnym induktorem




(C¥P3A4, ryfampicyng, powodowalo 2mniejszenie ekspazycji na kabozantynibw osoczu. W zwiqzku 2 tym nalezy unikac dhugotrwatego podawania Srodkdw o silnym dziataniu indukujacym CYP3A4 razem z kabozantynibem. Substraty glikproteiny P Kabozantynib okazat sie bycinhi bnaem (IC;,=7.0 pM), ale nie substratem dziatania uanspnnumcego gllknprotq ny P {P-gp) w dwukienunkowym ukfadzie testowym z wykorzystaniem komarek MOR1-MDCK
(komorki psiej nerki Madin-Darby'eqo z przeniesionym genem MORT). W zwiazku z tym kabozantynib moze powodowad 2wigkszenie stezenia w osoczu podanych jednoczesnie substratéu P-gp. Nalezy pouczyt pacjentéw o koniecznosc zachowania ostroznosci w razie przyj ow P-gp (np. feksof aliskirenu, am digoksyny, kolchicyny, marawiroku, pozakonazolu, ranolazyny, saksagliptyny, sitag-
liptyny, talinololu, tolwaptanu) podczas leczenia kabazantynibem. Inhibitory biatka MRP2 Podanie inhibitordw MRP2 moze spowodowad zwickszenie stezenia kabozantynibu w osoczu. Z tego wzgledu nalezy starannie rozwaiyc moilivioé jednoczesnego stosowania inhibitordw MRP2 {np. cykosporyny, efawirenzu, emtrycytabiny). Substancie pomocnicze Laktaza Pacjendi z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami 2wigzanymi z nietolerancij galaktozy, cal-
kowitym niedoborem laktazy lub zespotem ziego wehtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu lecaniczego. Sod Ten produkt lecaniczy zawiera miniej niz 1 mmol (23 mq) sodu w jednej tabletce, co maczy, ze umaje sie go za,wolny od sodu”. Dzialania niepozadane: Kabozantynib w monoterapii Podsumowanie profilu bezpieczefistwa Najczestsze cigzkie dzialania niepozadane zwigzane z¢ iiem leku w populacji z RCC
(wystepujace u = 1% pacjentdw) to bél braucha, biegunka, nudnosd, nadcisnienie tetnicze, zator, hiponatremia, zatorowo$¢ plucna, wymioty, odwodnienie, zmeczenie, astenia, Zminiejszone taknienie, zakrzepica 2y giebokich, zaviroty glowy, hipomagnezemia i erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (ang. PPES). Najezgstsze dziafania niepozadane dowclnego stopnia (wystepujace u co najminiej 25% pacjentéw) w populacjiz RCC to biegunka, zmeczenie,
nudnosd, zmniejszenie apetytu, PPES, nadcisnienie tetnicze, zmnigjszenie masy ciata, wymioty, zaburzenia smaky, zaparcia i zwigkszenie aktywnosci AspAT. Nadcisnienie tetnicze obserwowano czgsciej w populacji nieleczonych wezedniej pacientéw z RCC {57%) w pordwnaniu z pacjentami z RCC, u ktdrych uprzednio zastosowano terapis celowang na czynnik wzrostu Srddblonka naczyniowego (VEGF) (37%). Najczgstsze powaine daiatania niepaiadane
Ziigzane ze stosowaniem leku w populacji HCC (wystepujace u = 1% pacjentaw) to encefalopatia watrobowa, astenia, zmeczenie, PPES, biequnka, hiponatremia, wymioty, bol brzucha i trambacytopenia. Najczgstsze dziatania niepozadane o dowolnym nasileniu (wystepujace u co najmniej 25% pacjentdw) w populacji z HCC to biegunka, zmnigjszone faknienie, PPES, zmeczenie, nudnosd, nadcisnienie tetnicze i wymioty. Najczestsze powazne dziatania
niepazadane zwigzane e stosowaniem leku w populadji z DTC {wystepujqce u = 1% pacjentdw) to bisgunka, wysick oplunowy, zapalenie phuc, zatorowost phucna, nadcisnienie tetnicze, niedokrwistoss, zakmeplca iyt glebokich, hlpoka Icemia, martwica ko szizghi, bél, erytrodyzestezja dhonicwo-podeszwona, wymioty i zaburzenia czynnadci nerek. Najezgstsze dziafania nispazadane o dowalnym nasileniu {wystepujace u co najmniej 25% pacjentow)
w populacii z DTC to biegunka, PPES, nadcisnienie tetnicze, zmeczenie, zmniejszenie apetytu, nudnasci, zwickszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwickszenie aktywnosci ami j i hipokal Iestawienie dziatan niepozadanych: Dziatania niepozadane zgtaszane w zbiorczym zestawie danych dotyczacych pacentow: z RCC, HCCi DTC leczonych kabazantynibem w monoterapii (n = 1128) lub po wprowadzeniu
kabazantynibu do obrotu wymienione ponizej, s uporzadkawane zgodnie z przyjeta w MedDRA klasyfikacjg uktadéw i narzaddw oraz czestoscia wystgpnwanla Poda ne tz;smsu obejmuja wszysthie sIopnle dziatan mepnzqdanyth i zdeﬁmcwane 53 nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10), czgsto (= 17100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100), czestosc nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepazadane
wobrebie kazdej arupy czgstosd wystepowania wymieni nnozgnd nie ze Zmniejszajacym sie nasileniem. Dziatania niepazadane leku (ang. ADR leku do obi h kabozantynib w monaterpaii: ZakaZenia i zarazenia pasat ytnicze: (zgsto: ropien; Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: Bardzo czgsto. niedokrwistodZ, matoplytkowost, Czesto: neutropenia, limfopenia; Zaburzenia
endokrynologizne: Bantzs czesto: niedoczynnosc tarczycy’; Zaburzenia metabolizmu i odz ywiania: ardzo czgsto: zmniejszenie taknienia, hip ia, hip (zesto: odwodnienie, hipofosfatemia, hip ia, hipokalcemia, hiperkalismia, hiperbilirubinemia, hiperalikemia, hipoglikemia; Zaburzenia ukfadu nerwoweqo: Sardzo czesto: zaburzenie smaku, bél glowy, zawroty glowy, Gesto: neuropatia obwodowa® , Miezbyt
azgsto: drgawki, incydent naczyniowo-maézaowy, zespot odwracalngj tylnej encefalopatii; Zaburzenia uchai blednika: Gesto: saumy usme; Zaburzenia serca: Niezbyt czgsto: nsny zawal migsnia sercowego; Zaburzenia naczyniowe: Sardzo czesto: nadcisnienie tetnicze, krwotok™, Czzsto: zakrzepica 2yina’, Mezbyt czgsto: przelom nadcisnieniowy, zakizepica tetnicza, (zgstos¢ nieznana: tetniak i rozwarstwienie tetnicy; Zaburzenia ukladu oddechowega, Kathi
piersiowej i srodpiersia; Sardzo czgsto: dysfonia, dusmodZ, kaszel, Gesto: zatorowosé phucna, Miezbyt czesto: odma oplucnowa; Zaburzenia zofydka i jelit: Bandze czgsto: biegunka’, nudnasd, wymioty, zapalenie jamy usmej, zaparcie, bol brzucha, niestrawnosc, Gesto: perforacja prewodu pokarmowego’, zapalenie trzustki, przstoka’, refluks zokydkowo-przetykowy, quzki krwawnicze, bl w jamie ustnej, suchosé w jamie ustnej, dysfagia, Mezbyt czesto: bél
jezyka; Zaburzenia watroby i drdq 2dfciowych: Czesto: encefalopatia watrobowa', Aiezbyt czesto: cholestatyczne zapalenie watroby; Zaburzenia skiry i tkanki podskomej: Sardzo czesto: erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa, wysypka, Czesto: Swiad, fysienie, suchosc skary, tradzikopodabne zapalenie skary, zmiana koloru whoséw, hiperkeratoza, rumien, Czgstos¢ nieznana: zapalenie naczyn skiry; Zaburzenia miesniowo- szkieletowe i tkanki tcznej: Bandzo
aesto: bdl koriczyn, Gesto: skurcze migsni, bole stawdw, Miezbyt czesto: martwica kosc szczeki; Zaburzenia nerek |drog moczowych: Gesto: biatkomocz; Zabul rzema ogalne i stany w miejscu podan ia: Banizo czesto: zmeczenie, zapalenie bton sluzowych, astenia, obrzeki obwodowe; Badania dlagnustyxzne” Bardzo czesto aminiejszenie masy ciata, 2wickszenie aktywnosc AIATi AspAT wsurowicy, Czesto: zwigkszenie aktywnosd fosfatazy zasadowej we krwi,
zwiekszenie aktywnosci GGT, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie aktywnosci amylazy, zwish 0 §ci lipazy, zwiekszenie stezenia cholesterolu we kwi, zwigkszenie stezenia trigliceryddw; Urazy, zatrucia oraz powiklania po zabiegach: Niezbyt czesto: zaburzenia gojenia sigran®, * Patrz ponizej - Opis wybranych dziatan niepaéadanych w celu dalszej charakterystyki; "W tym mlmeumpalm, neuropatia obwodowa, gldwnie o charak-
terystyce czuciowej; "W tym kiwawienie z nosa jako najezeéiej zglaszane dziatanie niepozadane; ¢ Zakizepica 2ylna kazdego typu, w tym zakrzepica 2yt glebokich; “W oparciu o zgloszone dziatania niepozadane; Zaburzenia gojenia, powiklania w miejscu naciciai rozejscie si brzegdw rany. Froduke leczniczy CABOMETYX w skojarzeniv z niwolumabem w leczeniu pierwsze lini. g0 RCC Pod: i profilu bezpieczenistwa; Przed rozpoczeciem
leczenia kabozantynibem w skojarzeniu z niwolumabem nalezy zapoznac sie zChPL niwolumabu. Aby uzyska¢ dodathowe informacje o profilu bezpieczeristwa niwolumabu stosowanego w monoterapii nalezy zapoznac sie z ChPL niwolumabu. Wyniki zebrane dla kabozantynibu podawanego w dawce 40 ma raz na dobs w skojarzeniu niwclumabem w dawce 240 mg co dwa tygodnie w leczeniu RCC {n =320), z minimalnym okresem obserwacji 16,0
miesiecy, wskazuja, 2e najczescie] wystepujacymi ciezkimi dziafaniami niepazadanymi (= 1% przypadkaw) byly: biegunka, infekcja phuc, zator tetnicy plucnej, zapalenie phuc, hiponatremia, goraczka, niewydolnosc nadnerczy, wymioty, odwodnienie. Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi (=25%) byly biequnka, zmeczenie, zespdt erytrod ji dtoniowo-pod j, zapalenie jamy ustnej, bdle migsniowo-szkieletowe, nadeisnienie, wysypka,
niedoczynnost tarczycy, zminigjszenie apstytu, nudnosd, bol brzucha. Wigkszosc dziatan niepazadanych byt fagodna do umiarkowanej (stopieni 1 lub 2). Zestawienie dziatani niepozadanych Dziatania niepozadane zataszane w badaniu klinicznym kabozantynibu w skojarzeniu z niwclumabem wymienicno ponizej zgodnie z przyjetq w MedDRA klasyfikacja ukladdw i narzadéw oraz czgstoscia wystepowania. Podane czestosci obejmuja wszysthie stopnie
dziafan niepozadanych i zdefiniowane sa nastepujaco: bardzn czesto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), czgstosc nizmana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozadane w obrebie kazdej grupy czgstosd wystepowania wymieniono zgodnie ze zminigjszajacym sie nasileniem. Dziatania niepazadane kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem Zakazenia i zarazenia pasozyt-
nicze: Sardzo czesto: zakazenia gémych diég oddechowych, Czesto: zapalenie pluc; Zaburzenia kewi i ukladu chtonnego: Gesta: eazynofilia; Zaburzenia ukfadui logicznego: Gesto: nadwrazliwosé (w tym reakcja anafilaktycana), Miezbyt czesto: reakeja nadwraliwosc zwiazana z wlewem daz yinym; Zaburzenia endokrynologiczne: Bandzo czgsto: niedoczynnosi tarczycy, nadczynnost tarczycy, (zesto: niewydolnosc nadnerczy, Niezbyt zesto: zapalenie
przysadki, zapalenie tarczycy; Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Bardzo czesto: zmniejszenie apetyty, (esto: edwodnienie; Zaburzenia uktadu nerwoweqa: Sardzo czesto: zaburzenia smaku, zawroty glowy, bal gtowy, Gesto: palineuropatia obwodaowa, Niezbyt czsto: autoi logiczne zapalenie mozgu, zespdt Guillain Barré, zespot ostabienia migsniowego; Zaburzenia ucha i blednika: Czesto: szumy uszne; Zaburzenia oka: (zesto: zespdt suchego oka,
niewyrazne widzenie, Niezbyt czgsto: zapalenie blony naczyniowej cka; Zaburzenia serca: Gzesto: migotanie przedsionkdw, czestoskurcz, Niezbyt czesto: zapalenie migénia sercoweqo; Zaburzenia naczyniowe: Bardzo czesto: nadcisnienie, Czesto: zapalenie naczyri¥; Zaburzenia ukladu oddechoweqo, Katki piersiowe] i Srodpiersia: Sardzo czgsto: dysfonia, dusznosc, kaszel, Czesto: zapalenie phuc, zatorowos¢ phucna, krwawienie 2 nosa, wysiek oplucnowy; Mezbye
agsto: odma optucnowa; Zaburzenia zofydka i jelit: Bardzo czesto: biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcie, zapalenie jamy ustngj, bdl brzucha, niestrawncst, Geste: zapalenie jelita grubego, zapalenie zotadka, bl jamy ustnej, suchos w ustach, hemoroidy, Miezbyr czesto: zapalenie trzustki, perforacja jelita cienkieqe?, glossodynia; Zaburzenia watroby i drdg 2étdowych: Czesto: zapalenie watroby; Zaburzenia skéry i tkanki podskémej: Bantzo czzsto: zespot
erytrod; ji dhoniowo-pod j, wysypka', swiad, Czesto: fysienie, sucha skéra, rumien, 2miana zabarwienia whosdw, Niezbyt czgsto: uszczyca, pokizywka, Gestos¢ nieznana: zapalenie naczyn skéry; Zaburzenia migsniowo szkieletowe i tkanki facznej: Sandzy czgsto: bile migsniowo szkieletowe, bal stawdw, skurcz miesni, Czesto: zapalenie stawdiw, Niezbyt czgsto: miopatia, martwica ko szczeki, przetoka; Zaburzenia nerek i drdg moczowych:
Bardzo cesto: btalkomncz Gesto: mewydolnox nerek, ostre uszkodzenie nerek Niezhyt czesto: zapalenie nerek: Zal hurzen ia 0gélne i stany w miejscu podania: Santzo czesto: ucaucie ameczenia, goraczka, obrzgk, Czesto: bol, bal w Hatce piersiowej; Badania dnagnoslytzne‘ Bandzo czesto: zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci AspAT, hipofosfatemia, hipokalcemia, hipomagnezemia, hiponatremia, hiperglikemia, limfocytopenia, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicane], zwick aktywnosci lipazy, zwigkszenie aktywnosci amylazy, matoplytkowosc, zwigkszeni me iny, niedokrwistosc, ia, neutropenia, hiperkalcemia, hipoalikemia, hipokaliemiia, zwigkszenie stezenia bilinubiny catkowitej, hipermagnezemia, hipematremia, zmniejszenie masy ciata, (zesto: zwickszenie stezenia cholesterolu we kwi, hipertriglicerydemia. Przedstawione powyiej czestos
wystepowania dziatan niepozadanych nie mogq byé w pdm przypisane kab ibowi, ale moga réwniez winikac z choroby p j lub byé spowod: jiwol m stosowanym w skojarzeniu. ‘Zakﬂepn(a to 1hzony tefmln obejmujacy zakizepice 2yly wrotne], zakizepice 2yt plucnych, zakizepice phuc, zakizepice aorty, zakrzepice tetnicza, zakizepice 2yt qiebokich, zakrzepice 2yt miednicy, zakizepice 2yly atdwnej, zakrzepice 2yt zakizepice 2yt
koriczyn. *Notowano przypadki smierteine. “Wysypka jest zlozonym terminem obejmujacym zapalenie skory, trydzikopodobne zapalenie skéry, pecherzowe zapalenie skéry, wysypke zhuszczajaca, wysypke rumieniowata, wysypke pacherzykowa, wysypke pli 3, wysypke plamkowo-grudkowa, wysypke grudkowa, wysypke Swigdowq i wysypke polekowy. “Bdle migéniowo-szkisletowe to Aozony termin, ktory obejmuje bole plecéw, bale kosci, béle
migsniowo-szkiel w klatce piersiowej, dyskomfort migsni kieletowy, bole miesni, bole szyi, béle koriczyn, bile kiegostupa. *Czestosc wynikdw laboratoryjnych odzwierciedlaliczbe pacjentdw, u ktdrych wystapito pogerszenie wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego z wyjatkiem zmniejszenia masy ciata, zwickszenia steenia cholesterolu we krwi i hipertriglicerydemii Opis wybranych dziatari niepozadanych: Dane dotyczce nastgpujacych
driatari niepozadanych pochodza od pacjentéw, ktorzy otrzymywali produkt CABOMETYX, w monoterapii w dawce 60 mq raz na dobe doustnie w kluzowych badaniach u pacjentdw z RCC, uktdrych wezesniej zastosowano terapie celowang na czynnik warostu srodblonka naczynioweqo (VEGF), u nieleczonych wezeiniej pacjentéw z RCC, u pacjntw z HCC poprzednio leczonych systemaowa i u pacjentow z DTC z opomascia na jod promieniotworczy lub
niekwalifikujacych sie do tej terapii, u ktdrych stwierdzono progresje choroby w czasie poprzedniego leczenia systemaweqo lub po jego zakediczeniu, craz u pacientdw, ktorzy otrzymiywali CABOMETYX w dawce 40 mq razna dobe doustnie w skojarzeniu z niwol W pierwszej linii qo RCC. Perforacia przewodu pokarmowegoW badaniu zudziatem pacjentdw z RCC, u ktdrych wezedniej zastosowana terapie celowang na czynnik warostu
srodblonka naczyniowego (VEGF) (METECR), perforacje przewodu pokarmowedgo zatoszono u 0,9% (3/331) pacjentéw z RCC leczonych kabozantynibem. Zdarzenia te mialy stopien 2 lub 3. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 10,0 tygodni. W badaniu z udziatem nieleczonych wezesniej pacjentaw z RCC (CABOSUN), perforacje przewodu pokamowego zgloszona u 2,6% (2/78) pacjentdw leczonych kabozantynibem. Zdarzenia te mialy nasi-
lenie stopnia 4. i 5. W badaniu z udziatem pacjentow z HCC {CELESTIAL) perforacie przewodu pokarmowego odnotowano u 0,9% (4/467) pacjentdw otrzymujacych kabazantynib. Wszysthie 2darzenia miaty nasilenie stopnia 3. lub 4. Mediana czasu do wystapienia 2darzenia wynosita 5,9 tygodnia. W badaniu z udziatem pacientow z DTC (COSMIC-311) perforackz przewiodu pokarmowego 4. stopnia zatoszono ujednego pacjenta {0,6%) spodrdd pacjntow
leczonych kabozantynibem i wystapita ona po 14 tygodniach leczenia. W przypadku stosowania w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego RCC (CAZ099ER) czestosc wystepowania perforaci przewodu pokarmowego wirad leczonych pacientéw wyniosta 1,3% (4/320). Odnotowano jedno zdarzenie 3. stopnia, dwa zdarzenia 4. stopnia i jedno zdarzenie 5. stopnia {prowadzgce do zgonu). W programie badar Hinicnych
kabazantynibu wystapity przypadki perforacii, zakoriczone zgenem. Encefal opatia watrobowa W badaniu z udziatem pacjentdw z HCC (CELESTIAL) przypadki encefalopatii watrobowej (encefalopatia watrobowa, encefalopatia, encefalopatia hiperamonemiczna) odnotowano u 5,6% (26/467) pacjentéw otrzymujacych kabozantynib; 2 2% z tych przypadkaw to zdarzenia o stopniu nasilenia 3. lub 4., a jeden {0,2%) 0 5. stopniu nasilenia. Mediana czasu do
wystapienia zdarzenia wynosifa 5,9 tygodnia. Nie zgtoszono zadnych przypadkdw encefalopatii watrobowej w badaniach dotyczqeych RCC{METEOR, CABOSUN i CA2099ER] ani w badaniu dotyczacym DTC {COSMIC-311). Biegunka W badaniu z udzialem pacjentéw z RCC, u ktdrych wezesniej zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu Srodblonka naczyniowego (VEGF) (METECR), biequnke odnotowano u 74% (245/331) pacjentdw z RCC leczonych
kabozantyniberry; 11% z tych zdarzen miato 3. lub 4. stopien nasilenia. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 4,9 tygodnia. W badaniu z udziatem nieleczonych wezesniej pacjentdw z RCC (CABOSUN) bizgunke odnotowano u 73% (57/78) pacjentdw leczonych kabozantynibem; 10% z tych zdarzeri miiato 3. lub 4. stopien nasilenia. W badaniu z udzatem pacjentéw z HCC {CELESTIAL) biequnke odnotowano u 54% (251/467) pacjntaw; 9,9%
2tych zdarzer miato 3. lub 4. stopier nasilenia. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 4,1 tygodnia. Biegunka prowadzita do: modyfikacji dawki u 84/467 (18%) pacjentdw, wystapienia przerw w podawania produktu u 69/467 (15%) pacjentdw i do catkowitego przenwania leczenia u 5/467 (1%) pacjentdw. W badaniu zudziatem pacjentdw z DTC (COSMIC-311) biegunkg odnatowano u 62% pacjentdw leczonych kabozantynibem {105/170};
7,6% ztych zdarzen mialo nasilenie 3.~4. stopnia. Biegunka prowadzita do zmniejszenia dawki i przerwania leczenia odpowiednio u 24/170 (14%) i 36/170 (21%) pacjentdw. W przypadku vania w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego RCC (CAZO99ER) czpstosc wystepowania biegunki wérdd leczonych pacjentdw wyniosta 64,7% (207 /320); zdarzenia 3—4 stopnia odnotowano u §,4% (27/320) pacientdw. Me-
diana czasu do wystypienia wszystkich zdarzen wyniosta 12,9 tygodnia. OpéZnienie w podaniu daviki lub zmniejszenie dawki odnotowano w przypadku 26,3% (84/320) pacjentdw, a przerwanie leczenia — w pizypadku 2,2% (7/320) pacjentéw z biegunka. Przetoki W badaniu zudziatem pacjentdw z RCC, u ktdrych vaczesniej zastosowano terapiz celowana na czynnik warostu Srédblonka naczyniowego (VEGF) (METEOR), praetoki zgfoszono u 1,2% {4/331)
pacjentéw leczonych kabozantynibem, w tym przetold odbytu u 0,6% (2/331) pacjentdw leczonych kabozantynibem. Jedno 2darzenie miato stopieri 3, pozostate mialy stopier 2. Mediana czasu do wystapienia 2darzenia wynosita 30,3 tygodnia. W badaniu z udziatem nieleczonych v.uesmq paqemwv ZRCC{CABOSUN), nie zgtoszono zadnych przypadkdw przetok. W badaniu z udziatem pacjentdw zHCC (CELESTIAL) przetoki odnotowano u 1,5% (7/467)
pacjentéw. Mediana czasu do wystapienia 2darzenia wynosita 14 tygodni. W badaniu z udziatem pacintaw z DTC (COSMIC-311) przetoki (dwie odbytu i jedna przetoke qardta) zgtoszono u 1,8% (3/170) pacjentéw leczonych kabozantynibem. W przypadku ia w skoj z niwolumaberm w leczeniu pierwsze; linii zaawansowanego RCC (CA2099ER) czestosc wystapowania przetoki wsrdd leczonych pacjentow wyniosta 0,93 (3/320); byto to
zdarzenie 1. stopnia. W p jiebadari Klinicznych kab ibu wystapity przypadki przetok zakoriczone zgonem. Krwotok W badaniu z udziatem pacjentaw zRCC, u ktdrych wezesniej zastosowano terapie celowang na czynnik warastu $rdblonka naczyniowego (VEGF) (METEOR), czpstosé wystepowania ciezkich zdarzen knwotocznych (stopnia = 3. u pacjentdw z RCCleczonych kabozantynibem wynosita 2,1% {7/331). Mediana czasu do wystapienia
2darzenia wynasita 20, 9 tyaodnia. W badaniu zudz:afem nleleczonyth viczedniej pacjentdw z RIC (CABOSUN), estosé wystspowania cigzkich adarzer krwotocanych (stopnia = 3) u pacjentdw zRCC leczonych kabozantynibem wynosita 5, 1% (4/78). W badaniu z udziatem pacjentdw z HCC (CELESTIAL) cigzkie 2darzenia krwotoczne (stopnia = 3) wystapity u7,3% (34/467) pacjentow leczonych kabozantynibem. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia
wynosita 9,1 tygodnia. W przypadk ia w sh z niveolumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego RCC (CA2009ER) czgstost wystepowania krwotoku 2 3. stopnia wérdd leczonych pacjentéw wyniosta 1,9% (6/320). W badaniu z udziatem pacjentéw z DTC (COSMIC-311) cigzkie zdarzenia krwotoce (stopnia = 3.) wystpity u 2,4% (4/170) pacjentdw leczonych kabozantynibem. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wyno-
sita 80,5 dnia. W programie badari Kinicanych kabozantynibu wystapity przypadki krwotokdw zakoriczone zgonem. Zespot odwracalne] tylnej encefalopatii (PRES) W badaniach METEOR, CABOSUN, CA2099ER i CELESTIAL nie wystapity zadne przypadki PRES, jednak2e zatoszono PRES u jednego pacjenta w badaniu dotyczacym DTC {COSMIC-311) i odnotowano jeo rzadkie przypadki w innych badaniach Kinicznych (u 274872 pacjenté; 0,04%). Zwigksze-

nie aktywnosd enzymow watrobowych po zastosowani niwolumabu w skojarzeniu z kabazantynibem w leczeniu RCC'W badaniach Winicnych, u wizesniej nileczonych pacjentéw z RCC, otrzymujacych kabozantynib w skojarzeniu z niwolumabem stwierdzono wigksza liczbe przypadkdw zwickszenia aktywnosc AIAT (10,196) i AspAT (8,2%) stopnia 3.1 4. w pordwnaniu do pacintdwz RCC otrzymujgeych kabozantynib w monotera pii
(w badaniu METEOR zwickszenie aktywnosci AIAT 03 6% AspAT 0 3,3% ). U pacjentdw ze zwickszeniem aktywnosci AIAT i AspAT stopnia =2 mediana czasu do wystapienia wynosita 10,1 tygodnia (zakres: 2do 106,6 tygodnia; n==85). U pacientdw ze zwickszeniem aktywnosd AIAT i AspAT stopnia =2 powrdt do stopnia 0-1 wystapitu 919 z mediang czasu do ustapienia objawdw wynoszacg 2,29 tygodnia (zakres: 0,4 do 108,17 tygodnia). Sposrid 45
pacjentdw ze zwickszeniem aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia = 2., ktdrzy otrzymali ponownie kabozantynib (n=10} lub niwolumab (n=10) w monoterapii lub lezenie skojarzone (n=25), ponowne zwizkszenia aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia =2. stwierdzeno u 4 pacjentdw otrzymujacych kabozantynib, 3 pacjentdw otrzymujacych niwolumab i 8 pacjentéw otzymujacych niwolumab w skojarzeniu z kabazantynibem. Niedoczynnost tarczycy W ba-
daniu z udziatem pacjentéw z RCC po terapii ukierunkowanej na VEGF (METEOR] czestosé wystepowania niedoczynnasci tarczycy wyniosta 21% (68/331). W badaniu z udziatem nieleczonych wezesniej pacjentaw zRCC (CABOSUN) czpstosc wystepowania nisdoczynnosi tarczycy wérdd pacientow z RCC leczonych kabozantynibem wyniosta 23% (18/78). W badaniu z udziatem pacjentdw z HCC (CELESTIAL) @estosc wystspowania niedoczynnos tarczycy
wirod pacjentéw leczonych kabozantynibem wyniosta 8,1% (38/467), a adarzefi 3. stopnia — 0,4% (2/467). W badaniu z udziatem pacjentow z DTC (COSMIC-311) czestose wystepowania niedoczynnadci tarczycy wyniosta 2, 4% (4/170). Wszystiie przypadki byly stopnia 1.-2. i zaden nie wymagat modyfikacji lezenia. W przypadku stosowania w skojarzeniu z niwclumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego RCC (CA2099ER]) czestose wystepo-
wania niedoczynnosci tarczycy wirdd leczonych pac| yemov- wymosh 35,6% (114/320). Zgtaszanie podejizewanych dziatari niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zataszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysei do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medyaznego powinny zgfaszac wszelkie podejrzewane
driafania niepozadane za posrednictwem D ia Niepazadanych Dziatari Produktdw Leaniczych Urzedu Rejestracji Produktdw Lecaniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al Jerozolimskie 181C, PL- 02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 2249 21309, Strona |nteme10wa ttps://smz.ezdrowiz.govpl Podmiot odpowiedzialny: Ipsen Pharma, 65, quai Gzorges Gorse, 92100 Boulogne-Billanco-
urt, Francja. Informacji o leku udziela: IPSEN Poland Sp zoo, ul. Chmielna 73 00-801 Warszawa, tel.: (22) 633 68 00. Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EL/1/16/1136/002, EU/1/16/1136/004, EU/1/16/1136/006 wydane przez Komisje Europejskq. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania. Lek dostepny w ramach programu lekowega Przed zastosowaniem nalezy
zapoznad sig z zatwierdzong Charakterystyka Produktu Leczniczego. Data ostatniej aktualizacji Charakterystyki Produktu Leczniczego: 20.00.2022 ¢




