I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

COMETRIQ 20 mg cietas kapsulas

COMETRIQ 80 mg cietas kapsulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena cieta kapsula satur kabozantiniba (S)-malatu, kas ir ekvivalents 20 mg vai 80 mg kabozantiniba
(Cabozantinib).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula.

Cieta kapsula ir peleka krasa ar uzdrukatu melnu uzrakstu “X1184 20mg” uz kapsulas korpusa.
Kapsula satur gandriz baltu vai baltu pulveri.

Cieta kapsula ir oranza krasa ar uzdrukatu melnu uzrakstu “XL184 80mg” uz kapsulas korpusa.
Kapsula satur gandriz baltu vai baltu pulveri.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

COMETRIQ ir paredzets medulara vairogdziedzera véza arstéSanai pieaugusiem pacientiem ar
progresgjosu, nerezec€&jamu lokali progres€josu vai metastatisku audzgju.

Pacientiem, kuriem nav zinams RET (rearranged during transfection) mutacijas statuss vai tas ir
negativs, pirms individuala [émuma par arstéSanu pienemsanas ir janem vera, ka iesp&jams mazaks
ieguvums (skatit svarigu informaciju 5.1. apakSpunkta).

4.2. Devas un lietosanas veids
Arstésana ar COMETRIQ jauzsak arstam, kuram ir pieredze pretvéza zalu lieto$ana.

Devas
COMETRIQ (kabozantiniba) kapsulas un CABOMETYX (kabozantiniba) tabletes nav
bioekvivalentas un tadel nav savstarpgji aizvietojamas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ieteicama COMETRIQ deva ir 140 mg vienreiz diena, kas jalieto vienas oranzas 80 mg kapsulas un
tris peleko 20 mg kapsulu veida. Terapija jaturpina tik ilgi, kamér pacientam vairs nav kliniska
ieguvuma no arsteéSanas vai rodas nepienemama toksicitate.

Pastav liela iespgja, ka vairumam ar COMETRIQ arstétu pacientu toksicitates del biis nepiecieSama
viena vai vairakas devas pielagoSanas (samazina$ana un/vai partrauksSana). Tap&c pirmajas astonas
terapijas ned€las pacienti ir riipigi jakontrole (skatit 4.4. apakSpunktu).

Saistiba ar iesp&jamam nevélamam blakusparadibam var biit nepiecieSama arstéSanas ar COMETRIQ
1slaiciga partraukSana un/vai devas samazinasana. Ja nepiecieSama devas samazinaSana, to ir ieteicams
samazinat [idz 100 mg diena (viena oranza 80 mg kapsula un viena peleka 20 mg kapsula) un tad [idz
60 mg diena (tr1s pelekas 20 mg kapsulas).



Ja rodas 3. vai augstakas pakapes toksicitate vai nepanesama 2. pakapes toksicitate péc Vispargjiem
blakusparadibu terminologijas kritérijiem (CTCAE), ir ieteicama zalu lieto$anas partrauksana.

Devas samazinasana ir ieteicama blakusparadibu, kuras, ja nepariet, var kltit nopietnas vai
nepanesamas, gadijuma.

Ta ka vairums blakusparadibu var rasties arst€Sanas sakuma, pirmo astonu arstéSanas nedélu laika
arstam ir riipigi janovero pacienta stavoklis, lai noteiktu, vai ir nepiecieSama devas pielagosana.
Parasti agrini paradas tadas blakusparadibas ka hipokalc€mija, hipokali€mija, trombocitopénija,
hipertensija, palmari-plantaras eritrodizestézijas sindroms un kunga-zarnu trakta patologijas (sapes
vedera vai mute, glotadas iekaisums, aizciet€jums, caureja, vemsana).

Dazu nopietnu nevélamu blakusparadibu (pieméram, fistulas kunga-zarnu trakta) raSanas var bat
atkariga no kumulativas devas, un tas var paradities vélaka arst€Sanas posma.

Ja pacients ir aizmirsis lietot devu, to nedrikst lictot, ja Iidz nakamas devas lictoSanas laikam atlicis
mazak par 12 stundam.

Citu zalu vienlaiciga lietoSana

Vienlaicigi lietojot citas zales, kas ir specigi CYP3A44 inhibitori, ir jaievero piesardziba, un ir jaizvairas
no citu zalu, kas ir specigi CYP344 inducetaji, pastavigas vienlaicigas lietoSanas (skatit 4.4. un

4.5. apakspunktu).

Jaapsver alternativu vienlaicigi lietoto zalu bez CYP344 induc€Sanas vai inhib&Sanas potenciala vai ar
minimalu potencialu izvéle.

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem cilvekiem (vecuma no 65 gadiem) 1pasa kabozantiniba devas pielagosana netiek
ieteikta. Tomér 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem ir novérota nopietnu nevélamu notikumu
skaita pieauguma tendence.

Rase
Pieredze par kabozantiniba lietoSanu pacientiem, kuriem nav balta adas krasa, ir maza.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem kabozantinibs jalieto,
ieverojot piesardzibu.

Kabozantinibu nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, jo $aja
pacientu grupa nav pieradits ta droSums un efektivitate.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem ieteicama kabozantiniba deva
ir 60 mg vienreiz diena. Siem pacientiem ieteicama stingraka vispargja drosuma kontrole (skatit 5.2.
apakspunktu), jo var biit nepiecieSama devas pielagosSana vai partrauksana. Kabozantinibu nav
ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucjumiem, jo $aja pacientu grupa nav
pieradits ta droSums un efektivitate.

Pacienti ar sirdsdarbibas traucéjumiem
Dati par pacientiem ar sirdsdarbibas trauc€jumiem ir ierobezoti. Ieteikumus par devam nevar sniegt.

Pediatriska populacija
Kabozantiniba droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 18 gadiem, Iidz $im nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
COMETRIQ paredzgts iekskigai lietosanai. Kapsulas ir janorij veselas un neatvertas. Pacientiem ir
jasniedz noradijumi neko ne@st vismaz 2 stundas pirms un 1 stundu peéc COMETRIQ lietoSanas.
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4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pivotala kliiskaja petijuma deva tika samazinata un partraukta attiecigi 79% un 72% ar kabozantinibu
arst€tu pacientu. Divas devas samazinasanas reizes bija nepiecieSamas 41% pacientu. Vidgjais laiks
l1dz pirmajai devas samazinaSanas reizei bija 43 dienas un Iidz pirmajai devas lietoSanas partraukSanai
— 33 dienas. Tap&c pirmajas astonas terapijas nedelas ir ieteicama pacientu riipiga noverosana (skatit
4.2. apakspunktu).

Hepatotoksicitate

Ar kabozantinibu arstétiem pacientiem biezi noverotas patologiskas izmainas aknu darbibas
izmekl€jumos (paaugstinats alanina aminotransferazes [AIAT], aspartata aminostransferazes [AsAT]
un bilirubina [imenis). Pirms kabozantiniba terapijas sakuma ieteicams veikt aknu darbibas
izmeklgjumus (AIAT, AsAT un bilirubina Iimena noteikSanu), un Sos raksturlielumus ieteicams stingri
kontrol&t terapijas laika. Pacientiem, kuriem izmainas aknu darbibas izmeklgjumos saistitas ar
kabozantiniba terapiju (t.i., nav pieradijumu par citu iespgjamu c€loni), jasamazina deva vai japartrauc
terapija saskana ar 4.2. apakSpunkta noraditajiem ieteikumiem.

Perforacijas, fistulas un intraabdominali abscesi

Kabozantiniba lietoSanas laika ir novérotas nopietnas kunga-zarnu trakta (KZT) perforacijas, fistulas,
reizé€m letalas, un intraabdominali abscesi. Pirms terapijas ar kabozantinibu uzsakSanas ir ripigi
jaizverte pacientu, kuri nesen sanéma staru terapiju, kuriem ir iekaisiga zarnu slimiba

(piem@ram, Krona slimiba, ¢iilainais kolits, peritonits vai divertikulits), audzgja infiltracija traheja,
bronhos vai baribas vada, komplikacijas péc ieprieks veiktas kunga-zarnu trakta operacijas (it ipasi, ja
tas saistitas ar aizkavetu vai nepilnigu sadzisanu) vai komplikacijas p&c ieprieks veiktas staru terapijas
kriiSkurvja rajona (ieskaitot videni), stavoklis, un p&c tam ir cie$i jakontrol€, vai pacientiem neparadas
perforaciju un fistulu simptomi. Gadijumos, kad p&c arstésanas uzsaksanas rodas glotadas iekaisums,
ir attiecigi jaizslédz fistulas, kuras izcelsme nav saistita ar kunga-zarnu traktu, iesp&jamiba.
Pacientiem, kuriem rodas kunga-zarnu trakta perforacija vai fistula kunga-zarnu trakta, vai fistula,
kuras izcelsme nav saistita ar kunga-zarnu traktu, kabozantiniba lietoSana ir japartrauc.

Trombembolijas gadijumi

Kabozantiniba lietoSanas laika ir novéroti venozas, ieskaitot plausu emboliju, un arterialas
trombembolijas gadijumi, reiz€m letali. Kabozantinibs jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem ir §adu
gadijumu raSanas risks vai kuriem $adi gadijumi ir anamnéze. Kabozantiniba lietoSana ir japartrauc
pacientiem, kuriem attistas akiits miokarda infarkts vai jebkadas citas klmiski nozimigas arterialas
trombemboliskas komplikacijas.

Asino8ana

Kabozantiniba lietoSanas laika ir noveérota smaga asinosana, reizém letala. Pirms terapijas ar
kabozantinibu uzsaksanas ir riipigi jaizverte pacientu stavoklis, kuriem pirms arsté$anas uzsaksanas ir
simptomi, kas norada uz audzgja saistibu ar traheju vai bronhiem, vai kuriem anamn&z€ ir hemoptize.
Kabozantinibu nedrikst lietot pacientiem ar nopietnu asinoSanu vai nesenu hemoptizi.

Aneirismas un art€riju disekcijas

VEGF inhibitoru lietoSana pacientiem ar hipertensiju vai bez tas var veicinat aneirismu un/vai arteriju
disekciju veidosanos. Pirms uzsakt kabozantiniba lietoSanu, Sis risks ir riipigi jaapsver pacientiem ar
riska faktoriem, piem&ram, hipertensiju vai aneirismu anamnéze.

Kunga-zarnu trakta (KZT) traucéjumi
Caureja, slikta diiSa/vemSana, samazinata €stgriba un stomatits/sapes mut€ bija dazas no visbiezak
zinotajam KZT blakusparadibam (skatit 4.8. apakSpunktu). Lai noverstu dehidrataciju, elektrolitu
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lidzsvara trauc€jumus un svara zudumu, jauzsak tilitéja mediciniska terapija, tai skaita uzturosa
terapija ar pretvemsanas lidzekliem, pretcaurejas Iidzekliem vai antacidiem. Pastavigu vai atkartotu
nozimigu KZT blakusparadibu gadijuma jaapsver devas partraukSana vai samazinasana, vai ari
kabozantiniba pilniga partrauksana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Briicu komplikacijas

Kabozantiniba lietoSanas laika ir novérotas brii¢u komplikacijas. Ja iesp&jams, terapija ar
kabozantinibu ir japartrauc vismaz 28 dienas pirms planotu kirurgisko, tostarp stomatologisko
kirurgisko vai invazivu stomatologisko, procediiru veikSanas. Lémumu atsakt terapiju ar
kabozantinibu p&c kirurgiskas iejauk$anas japamato ar klinisko noveért&jumu par atbilstosu briices
dzisanu. Kabozantiniba lietoSana ir japartrauc pacientiem ar bric¢u dziSanas komplikacijam, kuram
nepiecieSama mediciniska iejaukSanas.

Hipertensija
Kabozantiniba lietoSanas laika ir noverota hipertensija, tai skaita hipertensiva krize. Pirms

kabozantiniba lictoSanas uzsakSanas nepiecie$ama laba asinsspiediena kontrole. Péc kabozantiniba
lietoSanas uzsaksanas agrini un regulari javeic asinsspiediena kontrole un, ja nepiecieSams,
janodrosina atbilstoSa antihipertensiva terapija. Gadijuma, ja, neskatoties uz antihipertensivo Iidzeklu
lietoSanu, hipertensija saglabajas, kabozantiniba terapija japartrauc lidz bridim, kad tick panakta
asinsspiediena kontrole. P&c tam kabozantiniba lietoSanu var atsakt mazaka deva. Kabozantiniba
lietoSana japartrauc, ja hipertensija ir smaga un noturiga, neskatoties uz antihipertensivo terapiju un
kabozantiniba devas samazinaSanu. Hipertensivas krizes gadijuma kabozantiniba lietoSana japartrauc.

Osteonekroze

Kabozantiniba lietoSanas laika ir novéroti Zokla osteonekrozes gadijumi. Pirms kabozantiniba
lietoSanas uzsaksanas un periodiski terapijas ar kabozantinibu laika ir javeic mutes dobuma
izmekl€Sana. Pacientiem jasniedz konsultacijas par mutes higiénu. Terapija ar kabozantinibu, ja
iesp&jams, ir japartrauc vismaz 28 dienas pirms planotu stomatologisko kirurgisko vai invazivu
stomatologisko procediiru veik$anas iejaukSanas. Piesardziba jaievéro pacientiem, kuri sanem ar Zokla
osteonekrozi saistitus Iidzeklus, pieméram, bisfosfonatus. Pacientiem, kuriem rodas zokla
osteonekroze, kabozantiniba lietoSana ir japartrauc.

Palmari-plantaras eritrodizest&zijas sindroms

Kabozantiniba lietoSanas laika ir novérots palmari-plantaras eritrodizestézijas sindroms. Ja palmari-
plantaras eritrodizest€zijas sindroms ir smags, ir jaapsver arstéSanas ar kabozantinibu partrauksana.
Kad palmari-plantaras eritrodizestézijas sindroms samazinas Iidz 1. pakapei, kabozantiniba lietoSana ir
jaatsak ar mazaku devu.

Proteindrija
Kabozantiniba lietoSanas laika ir novérota proteiniirija. Arst€§anas ar kabozantinibu laika regulari

jakontrol@ proteina Iimenis urina. Pacientiem, kuriem attistas nefrotiskais sindroms, ir japartrauc
kabozantiniba lietoSana.

Mugurgjas atgriezeniskas leikoencefalopatijas sindroms

Kabozantiniba lietoSanas laika ir novérots muguréjas atgriezeniskas leikoencefalopatijas sindroms
(posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). PRES jaapsver pacientiem, kuriem noveéro
multiplus simptomus, ieskaitot krampjus, galvassapes, redzes traucgjumus, apjukumu vai mentalo
funkciju trauc€jumus. Pacientiem, kuriem rodas PRES, japartrauc arstéSana ar kabozantinibu.

QT intervala pagarina$anas

Kabozantiniba lietoSana piesardziba jaievero pacientiem, kuriem anamnéze ir QT intervala
pagarinasanas, pacientiem, kuri lieto antiaritmiskos Iidzeklus, ka arT pacientiem ar attiecigu sirds
slimibu, bradikardiju vai elektrolitu lidzsvara traucgjumiem anamnézg. Kabozantiniba lietoSanas laika
ir jaapsver periodiska kontrole, veicot elektrokardiogrammas un nosakot elektrolitu (kalcija, kalija un
magnija seruma) Iimeni. Arst&jot vienlaicigi ar CYP3A4 inhibitoriem, kas var paaugstinat
kabozantiniba koncentraciju plazma, jaievero piesardziba.
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CYP3A44 induc@taji un inhibitori

Kabozantinibs ir CYP3A44 substrats. Vienlaiciga kabozantiniba un speciga CYP3A4 inhibitora
ketokonazola lietoSana izraisija palielinatu kabozantiniba iedarbibu plazma. Lietojot kabozantinibu
kopa ar lidzekliem, kas ir spécigi CYP3A4 inhibitori, ir jaievéro piesardziba. Vienlaiciga
kabozantiniba un spéciga CYP3A44 inducétaja rifampicina lietoSana izraisija samazinatu kabozantiniba
iedarbibu plazma. Tapec ir jaizvairas no pastavigas Iidzek]u, kas ir specigi CYP344 inducétaji,
lietoSanas kopa ar kabozantinibu (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

P-glikoproteina substrati

MDCK-MDR]I $tnu divvirzienu testa sistema kabozantinibs bija P-glikoprotena (P-gp) transporta
inhibitors (ICso = 7,0 uM), nevis substrats. Tap&c kabozantinibs var paaugstinat vienlaicigi lietoto P-gp
substratu koncentraciju plazma. Pacientiem jabiit uzmanigiem, vienlaicigi lietojot P-gp substratu
(pieméram, feksofenadinu, aliskirénu, ambrisentanu, dabigatrana eteksilatu, digokstnu, kolhicinu,
maraviroku, posakonazolu, ranolazinu, saksagliptinu, sitagliptinu, talinololu, tolvaptanu) un
kabozantinibu.

MRP?2 inhibitori
MRP?2 inhibitoru lictoSana var paaugstinat kabozantiniba koncentraciju plazma. Tap&c ir jaievéro
piesardziba, vienlaicigi lietojot MRP2 inhibitorus (piem&ram, ciklosporinu, efavirenzu, emtricitabinu).

Paligviela
Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, — biitiba tas ir natriju nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz kabozantinibu

CYP3A4 inhibitori un inducétaji

Speciga CYP3A44 inhibitora ketokonazola lietosana (400 mg vienreiz diena 27 dienas) veseliem
brivpratigajiem par 29% samazinaja kabozantiniba klirensu un par 38% palielinaja vienreizgjas
kabozantiniba devas iedarbibu plazma (4UC). Tapéc, vienlaicigi lictojot spécigus CYP3A4 inhibitorus
(piem&ram, ritonaviru, itrakonazolu, eritromictnu, klaritromicinu, greipfritu sulu) un kabozantinibu, ir
jaievero piesardziba.

Speciga CYP3A4 inducétaja rifampicina lietosana (600 mg vienreiz diena 31 dienu) veseliem
brivpratigajiem par 4,3 reizém palielin@ja kabozantiniba klirensu un par 77% samazinaja vienreizgjas
kabozantiniba devas iedarbibu plazma (4 UC). Tapéc ir jaizvairas no pastavigas specigu CYP3A44
inducgtaju (pieméram, fenitoina, karbamazepina, rifampicina, fenobarbitala vai arstniecibas augu
preparatu, kas satur divskautnu asinszali [Hypericum perforatum]) un kabozantiniba vienlaicigas
lietoSanas.

Kunga pH modificéjosie lidzekli

Vienlaiciga protonu stikna inhibitora (PSI) esomeprazola (40 mg katru dienu 6 dienas) un vienas

100 mg kabozantiniba devas lietoSana veseliem brivpratigajiem neizraisija kltniski nozimigu ietekmi
uz kabozantiniba devas iedarbibu plazma (4UC). Devas pielagoSana nav indic&ta, ja kunga pH
modificgjosie lidzekli (t.i., protonu stikna inhibitori, H2 receptoru antagonisti un antacidi) tiek lietoti
vienlaicigi ar kabozantinibu.

MRP?2 inhibitori
In vitro dati pierada, ka kabozantinibs ir MRP2 substrats. Tapec MRP2 inhibitoru lietosana var
paaugstinat kabozantiniba koncentraciju plazma.

Zultsskabju sekvestranti
Zultsskabju sekvestranti, pieméram, holestiramins un holestagels, var mijiedarboties ar kabozantinibu
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un ietekmét uzsiikSanos (vai reabsobreiju), tadgjadi potenciali samazinot kabozantiniba iedarbibu
(skatit 5.2. apakSpunktu). So potencialo mijiedarbibu kliniska nozime nav zinama.

Kabozantiniba ietekme uz citam zalém

Kabozantiniba ietekme uz kontraceptivo steroidu farmakokinétiku nav pétita. Ta ka nevar garant&t
nemainigu kontraceptivo iedarbibu, ir ieteicama papildu kontracepcijas metode, pieméram,
barjermetode.

Sakara ar kabozantiniba augsto saistiSanas sp&ju ar plazmas proteiniem (5.2. apakSpunkts) var biit
iespgjama plazmas olbaltumvielu aizsta$anas mijiedarbiba ar varfarinu. Sadas kombinacijas gadijuma
ir jaseko Iidzi INR raditajiem.

P-glikoproteina substrati

MDCK-MDRI $tnu divvirzienu testa sistema kabozantinibs bija P-gp transporta inhibitors

(ICso = 7,0 uM), nevis substrats. Tapec kabozantinibs var paaugstinat vienlaicigi lietoto P-gp substratu
koncentraciju plazma. Pacientiem jabiit uzmanigiem, vienlaicigi lictojot P-gp substratu

(pieméram, feksofenadinu, aliskirénu, ambrisentanu, dabigatrana eteksilatu, digokstnu, kolhicinu,
maraviroku, posakonazolu, ranolazinu, saksagliptinu, sitagliptiu, talinololu, tolvaptanu) un
kabozantinibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievieteém

Sievietem reproduktiva vecuma kabozantiniba lietoSanas laika ir jaiesaka izvairities no grutniecibas.
VirieSu dzimuma pacientu, kuri lieto kabozantinibu, partnerém arT jaizvairas no gritniecibas. Abu
dzimumu pacientiem un vinu partneriem terapijas laika un vismaz 4 ménesus péc terapijas beigam ir
jalieto efektivas kontracepcijas metodes. Ta ka peroralos kontracepcijas Iidzeklus nevar uzskatit par
“efektivam kontracepcijas metodem”, tie ir jalieto kopa ar citu metodi, piem&ram, barjermetodi (skatit
4.5. apakspunktu).

Griitnieciba

Dati par kabozantiniba lietoSanu gritniecibas laika nav pieejami. P€tfjumi ar dzivniekiem pierada
ietekmi uz embriju-augli un teratogénu iedarbibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks
cilvekiem nav zinams. Kabozantinibu griitniecibas laika nedrikst lietot, ja vien sievietes kltniska
stavokla d€] nav nepiecieSama arst€Sana ar kabozantinibu.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai kabozantinibs un/vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Matém ir japartrauc bérna
baroSana ar kriiti arst€Sanas ar kabozantinibu laika un vismaz 4 méneSus p&c terapijas beigam, jo tas
var kaitét zidainim.

Fertilitate

Datu par ietekmi uz cilvéku fertilitati nav. Pamatojoties uz nekliniskajam droSuma atradém, var
secinat, ka arst€Sana ar kabozantinibu var ietekmét virieSu un sieviesu fertilitati (skatit

5.3. apakSpunktu). Pirms arst€Sanas uzsaksanas gan virieSiem, gan sievieteém jaiesaka konsulteties un
apsvert fertilitates saglabasanu.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kabozantinibs maz ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ar kabozantiniba
lietoSanu ir saistitas tadas nevélamas blakusparadibas ka nogurums un vajums. Tadg] jaiesaka ieverot
piesardzibu, vadot transportlidzek]us vai apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosibas profila kopsavilkums
Visizplatitakas ar kabozantiniba lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas ir pneimonija, glotadas
iekaisums, hipokalc€mija, disfagija, dehidratacija, plausu embolija un hipertensija. Visbiezakas
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jebkuras pakapes nevélamas blakusparadibas (paradijas vismaz 20% pacientu) bija caureja, palmari-
plantaras eritrodizestézijas sindroms, kermena masas samazinasanas, samazinata &stgriba, slikta diisa,
nogurums, garSas sajiitas izmainas, matu krasas izmainas, hipertensija, stomatits, aizcietgjums,
vemsana, glotadas iekaisums, asténija un disfonija.

Visbiezakas laboratoriskas novirzes bija aspartata aminotransferazes (4S47) koncentracijas
paaugstinaSanas, alanina aminotransferazes (4LAT) koncentracijas paaugstina$anas, sarmainas
fosfatazes (ALP) koncentracijas paaugstinasanas, limfopénija, hipokalcémija, neitropénija,
trombocitopeénija, hipofosfatémija, hiperbilirubinémija, hipomagniémija un hipokaliémija.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas noraditas 1. tabula saskana ar MedDRA organu sistemu klasifikaciju un
biezuma kategorijam. Biezums attiecas uz visu pakapju nevélamajam blakusparadibam un ir definéts
sadi: loti biezi (>1/10), biezi (no >1/100 Iidz <1/10), retak (no >1/1000 Iidz <1/100), nav zinami
(nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Ar kabozantiniba lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Biezi abscess (taja skaita iek$gjo organu, adas, zobu), pneimonija, folikulits, seniSu infekcija
(taja skaita adas, mutes dobuma, dzimumorganu)

Retak Aspergilloma

Endokrinas sistémas traucejumi

Biezi | Hipotireoze

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi samazinata &stgriba, hipokalc€mija®, hipokali€mija®, hipomagni€émija®

Biezi dehidratacija, hipoalbuminija®, hiperbilirubinémija®, hipofosfatémija®

Psihiskie traucejumi

Biezi trauksme, depresija, apjukuma stavoklis

Retak patologiski sapni, delirijs

Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi garsas sajiitas izmainas, galvassapes, reibonis

Biezi cerebrovaskulars notikums”, periféra neiropatija, parestézija, ageizija, trice

Retak ataksija, uzmanibas traucgjumi, aknu encefalopatija, apzinas zudums, runas traucgjumi,

o . o . .
mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms

Acu bojajumi

Biezi neskaidra redze

Retak katarakta, konjunktivits

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi ausu sapes, troksnis ausis

Retak dzirdes pavajinasana

Sirds funkcijas traucejumi

Biezi priek§kambaru fibrilacija

Retak stenokardija, supraventrikulara tahikardija

Nav zinami miokarda infarkts

Asinsvadu sistemas traucéjumi

Loti biezi hipertensija’

BieZi hipotensija&, dzilo vénu tromboze”, vénu tromboze®, artériju tromboze®, balums,
periféra salSanas sajiita

Retak hipertensiva krize", arteriala embolija

Nav zinami aneirismas un arteriju disekcijas

Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti bieZi | disfonija, orofaringealas sapes




Biezi fistula, kuras izcelsme nav saistita ar kunga-zarnu traktu” (taja skaita trahejas, plausu-
videnes, traheoezofageala), plausu embolija’, elpcelu asinosana” (taja skaita plausu,
bronhu, trahejas), aspiracijas pneimonija

Retak atelektaze, rikles tiiska, pneimonits, pneimotorakss

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi caureja’, slikta dii$a®, stomatits, aizcietéjums, vemsana®, sapes védera®, dispepsija,
disfagija, glosodinija

Biezi kunga-zarnu trakta perforacija’, fistula kunga-zarnu trakta®, kunga-zarnu trakta

asino$ana’, pankreatits, hemoroidi, anala fisiira, analas atveres ieckaisums, heilits

Retak Ezofagits

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi | Holelitiaze

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi palmari-plantaras eritrodizestézijas sindroms’, matu krasas izmainas, izsitumi, sausa
ada, alopécija, erit€ma

Biezi hiperkeratoze, pinnes, pusli, patologiska matu augsana, adas eksfoliacija, adas
hipopigmentacija

Retak adas cilas, teleangiektazija

Nav zinami adas vaskulits

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Loti biezi artralgija, muskulu spazmas, sapes ekstremitates

Biezi skeleta-muskulu sapes kriiskurvi, zokla osteonekroze”

Retak Rabdomiolize

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Biezi proteiniirija’, diziirija, hematiirija

Retak akiita nieru mazspgja

Reproduktivas sistémas traucéjumi un krits slimibas

Retak amenoreja, asinosana no maksts

Visparégji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi nogurums, glotadas iekaisums, astenija

Biezi paléninata brii¢u sadziSana’, drebuli, sejas tiiska

Retak cista, sapes seja, lokalizeta tliska

Izmeklejumi

Loti biezi samazinata kermena masa, paaugstinata ALT, AST un sarmainas fosfotazes (ALP)

koncentracija seruma, paaugstinats laktatdehidrogenazes (LDH) limenis asinis,
paaugstinats tireoidstimul&jo$a hormona (TSH) limenis asinis*¢, trombocitopénija *

Biezi paaugstinats kreatinina [imenis asinis, limfopénija?, neitropénija®, paaugstinats lipazes
limenis
Retak 1saks aktiveta parciala tromboplastina laiks, palielinats eozinofilo leikocitu skaits °,

palielinats trombocitu skaits®

* Papildu raksturojumu skatit 4.8. apakSpunkta “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.

Seit noraditie termini ar apvienoti, lai iegiitu atbilstigu bieuma kategorizaciju:

® Pazeminati hematologiskie raditaji: limfopénija un samazinats limfocttu skaits; neitropénija un
samazinats neitrofilu daudzums; trombocitop€nija un samazinats trombocTttu skaits.

® Paaugstinati hematologiskie raditaji: palielinats eozinofilo leikocTtu skaits un eozinofija; palielinats
trombocitu skaits un trombocitoze.

¢ Pazeminati bioktmisko izmeklgjumu raditaji: hipoalbumin€mija un samazinats albumina daudzums
asinis; hipokalci€émija un samazinats kalcija daudzums asinis; hipokaliémija un samazinats kalija
daudzums asinis; hipomagnémija un samazinats magnija daudzums asinis; hipofosfatémija un
samazinats fosfora daudzums asinis.

4 Paaugstinati biokimisko izmeklgjumu raditaji: hiperbilirubinémija un palielinats bilirubina daudzums
asinis; hipotireoze un palielinats vairogdziedzeri stimuléjo$a hormona daudzums asinfs.

¢ Sapes veédera, nepatikamas sajiitas védera, sapes védera augsdala un sapes védera apaksdala.

" Hipertensija un paaugstinats asinsspiediens.



¢ Hipotensija un pazeminats asinsspiediens.
b Cometriq kltniskajos pétfjumos zinojumi par hipertensivo krizi nav sanemti; biezums balstits uz
apvienotajiem kabozantiniba datiem (tai skaitd Cabometyx 60 mg tableSu datiem).

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Péc pirmas devas vairogdziedzeri stimulgjosa hormona (TSH) vértibas paaugstinasanos virs videja
Iimena noveroja 57% pacientu, kuri lietoja kabozantinibu salidzinajuma ar 19% pacientu, kuri lietoja
placebo (neatkarigi no sakotngjas vertibas). Devindesmit diviem procentiem pacientu kabozantiniba
terapijas grupa ieprieks ir bijusi veikta tireoidektomija, un 89% procenti pirms pirmas devas bija
lietojusi vairogdziedzera hormonus.

Kontrolgta kltniska pétijuma véza pacientiem 29. diena (bet ne 1. diena) p&c arstéSanas ar
kabozantinibu (deva: 140 mg vienreiz diena) uzsakSanas salidzinajuma ar sakuma raditajiem noveéroja
pagarinajumu par 10-15 ms korigétaja Fridericia QT intervala (QTcF) (skatit 4.4. apak$punktu). ST
ietekme nebija saistita ar izmainam sirdsdarbibas liknes morfologija vai jauniem ritmiem. Nevienam
pacientam, kas tika arstéts ar kabozantinibu, QTcF nebija lielaks par 500 ms.

Ludzu, skatiet 4.4. apaks$punktu, lai iegiitu ieteikumus par $adu blakusparadibu uzraudzibu un
parvaldibu: perforacijas, fistulas un intra-abdominalie abscesi; trombembolijas gadijumi; asinosana;
aneirismas un arteriju disekcijas; kunga-zarnu trakta traucgjumi; brii¢u komplikacijas; hipertensija;
osteonekroze; palmari-plantaras eritrodizestezijas sindroms; proteiniirija; un mugur&jas atgriezeniskas
encefalopatijas sindroms.

ZinoSana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma ming&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kabozantiniba pardozésanas gadijuma specifiska arst€Sana nav pieejama, un iesp&jamie pardozeSanas
simptomi nav noteikti.

Gadijuma, ja ir aizdomas par pardozgSanu, jaatce] kabozantiniba lietoSana un jasak uzturosa apriipe.
Vismaz reizi nedela vai atbilstosi kliniskajam stavoklim ir jakontrolé metaboliskie kliniskie un
laboratorijas parametri, lai izvertetu jebkadas iesp&jamas izmainu tendences. Nevélamas
blakusparadibas, kas saistitas ar pardozesanu, jaarste simptomatiski.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzeklis, proteinkinazes inhibitors, ATK kods: LO1EX07

Darbibas mehanisms

Kabozantinibs ir maza molekula, kas inhib& daudzas receptoru tirozinkinazes (RTK), kuras iesaistitas
audz€ja aug8anas un angiogenézes, patologisku kaulaudu remodeléSanas un véza metastatiskas
progresesanas procesa. Tika izvertéta kabozantiniba inhib&josa aktivitate pret dazadam kinazeém, un
kabozantinibs tika identificéts ka MET (hepatocita augSanas faktora receptora proteina) un VEGF
(vaskulara endotélija augSanas faktora) receptoru inhibitors. Turklat kabozantinibs inhib€ citas
tirozinkinazes, ieskaitot RET, GAS6 receptoru (AXL), cilmes $tinu faktora receptorus (K/7) un Fms-
veida tirozinkinazi-3 (FLT3).
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Farmakodinamiska iedarbiba
Kabozantinibs uzradija no devas atkarigu audz&ja augSanas inhibiciju, audz€ja regresiju un/vai
inhibg&ja metastazes daudzos prekliiskos audzgju modelos.

Kabozantiniba efektivitate tika novérota pacientiem ar medularu vairogdziedzera vézi, kuriem ir
savvalas tipa vai mut&joss RET.

Klmiskie dati par medularu vairogdziedzera vézi

Daudzcentru, randomizéta, dubultakla p&tijuma, kura tika salidzinati arstéSanas rezultati kabozantiniba
(N =219) un placebo grupa (N = 111), ieklava pacientus ar nerezecg€jamu lokali progresgjosu vai
metastatisku medularu vairogdziedzera vézi un dokumentgtu radiografisku slimibas progresésanu

14 ménesu perioda pirms ieklausanas petijuma. Primarais mérkis bija salidzinat dzivildzi bez slimibas
progres€Sanas pacientiem, kuri sanem kabozantinibu, un pacientiem, kuri sanem placebo. Sekundarie
méerki bija salidzinat kopgjas atbildes reakcijas raditaju (ORR - overall response rate) un kopgjo
dzivildzi (OS - overall survival). Dzivildzes bez slimibas progreséSanas (PFS — progression free
survival) un kopgjas atbildes reakcijas raditaju izvertésanai tika veikts radiologiskas izmekléSanas datu
centralizets, neatkarigs, maskets parskats. Pacienti tika arsteti Iidz slimibas progreséSanai vai bridim,
kad radas nepienemama toksicitate.

Dzivildzes bez slimibas progresésanas analizes rezultati, kas pamatojas uz centralizéto parskatu
saskana ar RECIST novertesanas kriterijiem, uzradija statistiski nozimigu atSkiribu dzivildzes bez
slimibas progresésana pacientiem, kuri lietoja kabozantinibu, un pacientiem, kuri lietoja placebo:
pacientiem kabozantiniba grupa vidgja dzivildze bija 11,2 menesi salidzinajuma ar 4,0 m&nesiem
pacientiem placebo grupa (stratificeta riska attieciba 0,28; 95% TI: 0,19, 0,40; p <0,0001; 1. attels).
Dzivildzes bez slimibas progresésanas rezultati bija viendabigi visas novertetajas sakotngjo raditaju un
demografiskajas (ieskaitot ieprieksgju terapiju ar tirozinkinazes inhibitoriem (kuru sastava vargja biit
vielas, kas iedarbojas uz ar anti-angiogen&zi saistitajiem celiem), RET mutacijas statusa (taja skaita
pacientiem bez dokument&tas RET mutacijas), iepriek$€jas pretveza terapijas vai staru terapijas statusa
vai kaulu metastazu esamibas apaks$grupas.

Kopégjas atbildes reakcijas raditaji pacientiem kabozantiniba un placebo grupa bija attiecigi 27,9%
un 0% (p <0,0001; 2. tabula). Objektivo atbildes reakciju vid&jais ilgums pacientiem kabozantiniba
grupa bija 14,6 ménesi (95% TI: 11,1, 17,5).

1. attéls. Kaplana-Meijera dzivildzes bez slimibas progreséSanas likne

—— Cometriq (n=219)

1,0 Placebo (n=111)
0,8
S 06
§
5 04
>
0,2
0,0 \ !
0 12 24

Menesi
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Riskam paklauto pacientu skaits

MEeénesis 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

Kopgjas dzivildzes beigu analize tika veikta pec 218 notikumiem (navém), un ta parada
paaugstinasanas tendenci 5,5 ménesu ilga vidgja dzivildze kabozantiniba grupa: 26,6 ménesi ilga
vidgja dzivildze, lietojot kabozantinibu, salidzinajuma ar 21,1 ménesi ilgu dzivildzi, lietojot placebo

(riska attieciba = 0,85 [95 % TI: 0,64, 1,12], p=0,2409).

2. attels. Kaplana-Meijera likne. Kopéja dzivildze

-+ —t— = Placebo (N=111)
1.0+ FH\,&W —+—+—+ Cometrig (N=219)
0.9 | )
e
08 ’_Hf“ma
,*\
S 07+
= \'\&\¥
L: -
1= 06 . -
g 0.5 - ™
> ' ' H‘_‘*L-_‘,
0.4 &H
T LRI
034 T oo
02 - '
0.1 4
. B B s e e e e s . e s s s e e s s B B
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69
Meénesi
Cometrig 219 202 186 173 162 145 132 124 111 100 91 84 80 76 75 49 40 34 23 14 5 3 1 0O
Placebo 111 99 89 81 72 64 61 53 52 46 44 41 37 34 32 20 18 14 11 7 & 1 1 0

2. tabula. Galveno efektivitates rezultatu kopsavilkums

Kabozantinibs

Placebo

11,2 ménesi

4,0 ménesi

Vidéja dzivildze bez slimibas
progresesanas

p<0,0001

Riska attieciba: 0,28 (0,19, 0,40)

26,6 ménesi

21,1 ménesi

Vidéja kopéja dzivildze

p = 0,2409

Riska attieciba: 0,85 (0,64, 1,12)

27,9%

Kopégjas atbildes reakcijas (21,9%, 34,5%)

0%

radrtajs® (95% TI)

p<0,0001

Atbildes reakcijas ilgums; vidgjais 14,6 meénesi

Nav piemerojams

(95% TI) (11,1, 17.,5)
Slimibas kontroles raditajs® 55,3% 13,5%
95% TI) (48,3%, 62,2%) (7,6%, 21,6%)
. G- e 47% 3%
Atbildes reakcija pec kalcitonina (49/104)° (1/40)°
. G- a 33% 2%
Atbildes reakcija pec CEA (47/143)° (1/55)¢

 Atbildes reakcija = pilniga + dalgja atbildes reakcija.

® Slimibas kontroles raditajs = stabila slimiba + kopgjas atbildes reakcijas raditajs.

¢ Ieklauti pacienti, kuriem bija novert€jama atbildes reakcija.
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RET mutacijas statuss

No 215 pacientiem, kuru dati bija pietiekami, lai noteiktu mutaciju statusu, 78,6% (n = 169) tika
klasificeti ka RET mutacijas pozitivi (126 no viniem bija M918T mutacijas pozitivi) un 21,4% (n = 46)
— ka RET mutacijas negativi. Pargjiem 115 pacientiem RET mutacijas statusu nevargja noteikt vai arl
tas nebija skaidrs. Pacienti visas tris apaksgrupas uzradija ilgaku dzivildzi bez slimibas progreséSanas
kabozantiniba grupa salidzinajuma ar placebo grupu (riska attieciba RET mutacijas pozitivu pacientu,
negativu pacientu un nezinama statusa apaksgrupa bija attiecigi 0,23, 0,53 un 0,30). [zméritie
objektivas atbildes reakcijas raditaji Sajas apaksSgrupas kopuma bija atbilstosi dzivildzes bez slimibas
progresésanas rezultatiem — RET mutacijas pozitivu pacientu, negativu pacientu un nezinama statusa
apakSgrupa audzgja atbildes reakcijas raditaji bija attiecigi 32%, 22% un 25%.

Turpmaka genétiska analize liecinaja, ka nelielai dalai pacientu konstatétas somatiskas audzeja
mutacijas HRAS, KRAS vai NRAS. Siem pacientiem (n = 16) bija nozimiga dzivildzes bez slimibas
progresésanas pagarinasanas (riska attieciba 0,15) un objektivas atbildes reakcijas raditajs 31%. RET
mutacijas negativiem pacientiem bez pieradijumiem par R4S mutaciju (n = 33) bija mazaks ieguvums
attieciba uz dzivildzi bez slimibas progresg€Sanas, lietojot kabozantinibu (riska attieciba 0,87), un
mazaks atbildes reakcijas raditajs (18%) salidzinajuma ar citam mutacijas apakSgrupam.

Nozimiga kopgjas dzivildzes uzlabosanas tika novérota RET M918T mutacijas pozitivu pacientu
apaksgrupa (n=81/219 kabozantiniba grupa): 44,3 ménesi kabozantiniba grupa salidzinajuma ar
18,9 menesiem placebo grupa (riska attieciba = 0,60, p=0,0255). Kopgja dzivildze nenovéroja
uzlabosanos RET M918T mutacijas negativu pacientu un nezinama statusa apakSgrupa.

3. attels. Kaplana-Meijera likne. Kopéjas dzivildzes analize pacientu ar RET M918T mutaciju
grupa

1.1
- — —+ Placebo (N=45)
104 “_‘ﬁ_h_hﬂ —+—+—+ Cometriq (N=81)
0.9 - Y
0.8
« 0.7
O
= 0.6
E
= |
§ 0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0'07\‘\‘\=\‘\‘\‘I‘I‘II'I‘\‘\‘\‘\'\‘\‘\‘I'II‘I‘I‘\
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69
Menesi
Cometriq 81 77 73 67 65 59 56 54 50 48 45 43 42 39 38 27 24 21 14 7 3 2 1 o]
Placebo 45 42 38 34 31 26 24 20 19 17 17 17 15 14 14 10 9 7 6 4 2 0 o] o]

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus kabozantinibam viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apak$grupas laundabigu norobezotu audzgju arstésanai (informaciju
par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzstikSanas

P&c kabozantiniba iekskigas lietoSanas maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 2-5 stundu
laika. Plazmas koncentracijas laika profili liecina, ka otrais uzstik§anas maksimums rodas aptuveni
24 stundas péc lietosanas, kas norada, ka kabozantinibs var biit paklauts enterohepatiskai
recirkulacijai.
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Atkartotu kabozantiniba 140 mg devu lietoSana vienreiz diena 19 dienas izraisija vid&ji aptuveni 4-5
kartigu kabozantiniba uzkraSanos (pamatojoties uz 4 UC) salidzinajuma ar vienas devas lietoSanu;
lidzsvara stavoklis tika sasniegts aptuveni lidz 15. dienai.

Trekns &diens méreni palielindja Cmax un 4AUC vertibas (attiecigi 41% un 57%), salidzinot ar vertibam
veseliem brivpratigajiem, lietojot tuksa diisa iekskigi vienu kabozantiniba 140 mg devu. Informacijas
par precizu &diena ietekmi, ja maltite tiek ieturéta 1 stundu péc kabozantiniba lietoSanas, nav.

Lietojot kabozantiniba vienreizgju 140 mg devu veseliem cilvékiem kapsulas un tabletes forma,
bioekvivalence netika pieradita. Lietojot zales tabletes forma (CABOMETY X), novéroja Cmax
palielinasanos par 19% salidzinajuma ar kapsulas formu (COMETRIQ). AUC vértibas bija Iidzigas,
lietojot kabozantinibu tabletes (CABOMETY X) un kapsulas (COMETRIQ) forma (<10% atskiriba).

Izkliede

Kabozantinibs licla mé&ra saistas ar cilvéka plazmas proteiniem in vitro (>99,7%). Pamatojoties uz
populacijas farmakokingtikas modeli, izkliedes tilpums ir aptuveni 349 1 (SE: £2,73%). SaistiSanas ar
olbaltumvielam nebija mainTjusies pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru vai aknu darbibas
traucgjumiem.

Biotransformacija

Kabozantinibs tika metabolizets in vivo. Kad iedarbiba (4 UC) bija par 10% lielaka neka pamatvielai,
plazma tika konstateti cetri metaboliti — XL 184-N-oksids, XL.184 amidu sadaliSanas produkts,
XL184-monohidroksisulfats un 6-desmetil-amida sadaliSanas produkta sulfats. Katrs no diviem
nekonjugétiem metabolitiem (XL 184-N-oksids un XL.184 amidu sadaliSanas produkts), kuriem
piemit <1% no kabozantiniba pamatvielas kinazes inhibicijas mérka potenciala, izraisa <10% no
kopgjas ar zaleém saistitas iedarbibas plazma.

Kabozantinibs ir CYP3A44 metabolisma substrats in vitro, jo CYP3A4 neitraliz&josa antiviela
11dz >80% inhib&ja metabolita XL.184-N-oksida veidosanos NADPH katalizetaja cilveka aknu
mikrosomu inkubacija; turpretim CYP1A42, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C19, CYP2D6 un
CYP2E] neitralizgjosas antivielas neietekmgja kabozantiniba metabolitu veidosanos. CYP2C9

......

(t.i., samazinasanas par <20%).

Eliminacija

Kabozantiniba eliminacijas pusperiods plazma vienas devas p&tijumos ar veseliem brivpratigajiem ir
aptuveni 120 stundas. Populacijas farmakokingtikas analize klirensa vidgja noteikta vertiba lidzsvara
stavokli véza pacientiem bija 4,4 1/h. 48 dienu ilga datu apkopoSanas perioda péc vienas veselo
brivpratigo lietotas '“C-kabozantiniba devas aptuveni 81% no kopgjas radioaktivitates devas tika
konstatéts izkarntjumos (54%) un urina (27%).

Farmakokinétika Tpasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pétfjuma, kura piedalijas pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem, rezultati liecina, ka péc mazako
kvadratu metodes aprékinato vidéjo geometrisko vertibu koeficienti kabozantinibam plazma, Cpax un
AUC . bija attiecigi par 19% un 30% augstaki pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgumiem
(Cimax 90% TI no 91,60% lidz 155,51%, AUCo.int 90% TI no 98,79% lidz 171,26%) un attiecigi par 2%
un 6—7% augstaki (Cmax 90% TI no 78,64% lidz 133,52%, AUCo-int 90% TI no 79,61% lidz 140,11%)
pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem salidzinajuma ar pacientiem, kuriem ir
normala nieru darbiba. Pacienti ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nav pétiti.

Aknu darbibas traucéjumi
P&tfjuma, kura piedalijas pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem, rezultati liecina, ka iedarbiba
(AUCq.inp) palielinajas par 81% un 63% pacientiem attiecigi ar viegliem un vid&ji smagiem aknu
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darbibas traucgjumiem (AUCo.inr 90% TI no 121,44% lidz 270,34% pacientiem ar viegliem aknu
darbibas traucgjumiem un no 107,37% lidz 246,67% — pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem). Pacienti ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav pétiti.

Rase
Dati, lai noteiktu farmakokingtikas atSkiribas atkariba no rases, nav pieejami.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Blakusparadibas, kas nav novérotas kliniskajos pétijumos, bet ir novérotas pétijumos ar
dzivniekiem, izmantojot klmiskaja praksé lietotajam lidzigas devas un iedarbibas ilgumu, ka art
iesp&jami atbilstosu lietoSanas veidu, ir $adas.

Atkartotas devas toksicitates petijumos ar zurkam un suniem, kas ilga Iidz 6 méneSiem, toksicitates
mérkorgani bija kunga-zarnu trakts, kaulu smadzenes, limfoidie audi, nieres, virsnieru dziedzeri un
reproduktivas sistémas audi. Devu Itmenis, kuru lietojot nenovéro nevélamas blakusparadibas
(NOAEL), sajas atradgs bija zemaks par kliniskas iedarbibas limeni cilvékam, lietojot paredzeto
terapeitisko devu.

Kabozantinibs neuzradija mutagénu vai klastogénu potencialu standarta genotoksicitates testos.
Kabozantiniba kancerogénais potencials ir novertéts divam sugam: rasH2 transgénam pelém un
Sprague-Dawley zurkam. 2 gadu kancerogenitates petijuma ar zurkam ar kabozantiniba iedarbibu
saistitas audzgju atrades bija palielinata labdabigu feohromocitomu, atseviski vai kopa ar laundabigu
feohromocitomu/kompleksu virsnieru serdes laundabigu feohromocitomu abiem dzimumiem pie
iedarbibas, kas bija krietni zemaka par kliniskas iedarbibas limeni cilvékam, sastopamiba. Zurkam
noveroto jaunveidojumu kliniska nozime ir neskaidra, bet, visticamak, zema. Kabozantinibs nebija
kancerogéns rasH2 peles modelt pie iedarbibas, kas nedaudz parsniedza cilvékam paredz&to
terapeitisko iedarbibu.

Fertilitates petijumi ar Zurkam liecinaja par samazinatu te€vinu un matisu fertilitati. Turklat iedarbibas
Itment, kas bija zemaks par kliniskas iedarbibas Iimeni cilvékam, lietojot paredz€to terapeitisko devu,
sunu téviniem tika novérota hipospermatogenéze.

Embrija/augla atfistibas p&tijumi tika veikti ar zurkam un trusiem. Zurkam kabozantinibs izraisTja
pEcimplantacijas auglu bojaeju, augla tusku, lupas/auksl&ju Skeltni, adas aplaziju un savitu vai
neattistitu asti. Trusiem kabozantinibs izraisija auglu miksto audu izmainas (samazinatu liesas izméru,
mazu plausas vid€jo daivu vai tas trikumu) un palielingja kopg€jo augla anomaliju biezumu. NOAEL
embrija/augla toksicitates un teratogé€nas iedarbibas pétijumu atrad@s bija zemaks par kliniskas
iedarbibas limeni cilvekam, lietojot paredzeto terapeitisko devu.

Jaunam Zurkam (salidzinamas ar pediatrijas pacientiem, kas vecaki par 2 gadiem), kas sanéma
kabozantinibu, palielinajas leikocttu skaits, samazinajas hematopogze, bija dzimumbriedumu
sasnieguSu/nenobriedusu matisu reproduktiva sistéma (bez aizkavetas maksts atvérSanas), zobu
patologijas, samazinajas mineralvielu saturs kaulos un kaulu blivums, tika novérota aknu pigmentacija
un zultsvada hiperplazija. Atrades dzemdg/olnicas un samazinata hematopogéze bija parejosas,
turpretim ietekme uz kaulu raditajiem un aknu pigmentaciju bija noturiga. Novertgjums jaunam
zurkam (salidzinamas ar pediatrijas pacientiem, kas jaunaki par 2 gadiem) nav veikts.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
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Natrija cietes glikolats
Koloidals beztidens silicija dioksids
Stearinskabe

Kapsulas apvalks

Zelatins

Melnais dzelzs oksids (E172) (tikai 20 mg kapsulam)

Sarkanais dzelzs oksids (E172) (tikai 80 mg kapsulam)

Titana dioksids (E171)

Uzdrukas tinte

Sellaka

Melnais dzelzs oksids (E172)

Propilenglikols

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/PE/PHTFE aluminija blisteri ar folijas pamatni, noslégti aizvalcéta sekundara iepakojuma.
Blistera plaksnttes satur vienu no divam talak noraditajam kapsulu kombinacijam:

21 x 20 mg kapsulas (deva: 60 mg/diena; 7 dienam)

7 x 20 mg un 7 x 80 mg kapsulas (deva: 100 mg/diena; 7 dienam)

21 x 20 mg un 7 x 80 mg kapsulas (deva: 140 mg/diena; 7 dienam)

28 dienu iepakojums satur:

84 kapsulas (4 blistera plaksnttes: 21 x 20 mg kapsulas) (deva: 60 mg/diena; 7 dienam)

56 kapsulas (4 blistera plaksnites: 7 x 20 mg un 7 x 80 mg kapsulas) (deva: 100 mg/diena; 28 dienam)
112 kapsulas (4 blistera plaksnites: 21 x 20 mg un 7 x 80 mg kapsulas) (deva: 140 mg/diena;
28 dienam)

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt
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Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/890/001
EU/1/13/890/002
EU/1/13/890/003
EU/1/13/890/004

EU/1/13/890/005

EU/1/13/890/006

21 x 20 mg kapsulas (deva: 60 mg/diena; 7 dienam)

7 x 20 mg un 7 x 80 mg kapsulas (deva: 100 mg/diena; 7 dienam)

21 x 20 mg un 7 x 80 mg kapsulas (deva: 140 mg/diena; 7 dienam)

84 kapsulas (4 blistera plaksnites: 21 x 20 mg kapsulas) (deva: 60 mg/diena;
7 dienam)

56 kapsulas (4 blistera plaksnites: 7 x 20 mg un 7 x 80 mg kapsulas) (deva:
100 mg/diena; 28 dienam)

112 kapsulas (4 blistera plaksnites: 21 x 20 mg un 7 x 80 mg kapsulas) (deva:
140 mg/diena; 28 dienam)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 21. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2021. gada 11. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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I PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI
IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstr. 1 und 2

73614 Schorndorf

Vacija

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Niderlande

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSURs)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg§anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

¢ Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var btiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERA PLAKSNITE, 60 mg deva

1. ZALU NOSAUKUMS

COMETRIQ 20 mg cietas kapsulas
cabozantinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur kabozantiniba (S)-malatu, kas ir ekvivalents 20 mg kabozantiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cietas kapsulas
20 mg
60 mg deva

Iepakojums 60 mg dienas devai
21 x 20 mg kapsula (deva: 60 mg/diena; 7 dienam)
Katra 60 mg dienas deva sastav no tris pelekam 20 mg kapsulam.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
LietoSanas instrukcija atrodas maisina.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Dozgsanas instrukcijas

Katru dienu lietot viena rinda izkartotas kapsulas atseviski no uztura (pacientiem jaatturas no maltites
vismaz 2 stundas pirms un 1 stundu p&c kapsulu lietosanas). Pierakstit pirmas devas lietoSanas
datumu.
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1. Iespiest aizsargparklajumu

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/890/001
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13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

COMETRIQ 20 mg
Deva: 60 mg/diena

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE 28 DIENU IEPAKOJUMAM, 60 mg deva (ieskaitot BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

COMETRIQ 20 mg cietas kapsulas
cabozantinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur kabozantiniba (S)-malatu, kas ir ekvivalents 20 mg kabozantiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 mg deva

28 dienu iepakojums: 84 kapsulas (4 blistera plaksnites, katra plaksnité 21 x 20 mg kapsula), deva:
60 mg/diena; 28 dienam.

Katra 60 mg dienas deva sastav no tris pelekam 20 mg kapsulam.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Skatit dozesanas instrukcijas atseviskam blistera plaksniteém.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/890/004 84 kapsulas (4 blistera plaksnites, katra plaksnité 21 x 20 mg kapsula) (deva:
60 mg/diena; 28 dienam)

13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

COMETRIQ 20 mg
Deva: 60 mg/diena

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERA PLAKSNITE, 28 DIENU IEPAKOJUMS, 60 mg deva (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

COMETRIQ 20 mg cietas kapsulas
cabozantinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur kabozantiniba (S)-malatu, kas ir ekvivalents 20 mg kabozantiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cietas kapsulas
20 mg
60 mg deva

21 x 20 mg kapsula (deva: 60 mg/diena; 7 dienam). 28 dienu iepakojuma sastavdala, ko nedrikst
pardot atseviski.

Iepakojums 60 mg dienas devai
Katra 60 mg dienas deva sastav no tris pelekam 20 mg kapsulam.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
LietoSanas instrukcija atrodas maisina.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Dozgsanas instrukcijas

Katru dienu lietot viena rinda izkartotas kapsulas atseviski no uztura (pacientiem jaatturas no maltites
vismaz 2 stundas pirms un 1 stundu p&c kapsulu lietosanas). Pierakstit pirmas devas lietoSanas
datumu.
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1. Iespiest aizsargparklajumu

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/890/004 84 kapsulas (4 blistera plaksnites, katra plaksnite 21 x 20 mg kapsula) (deva:
60 mg/diena; 28 dienam)
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13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERA PLAKSNITE, 100 mg deva

1. ZALU NOSAUKUMS

COMETRIQ 20 mg cietas kapsulas
COMETRIQ 80 mg cietas kapsulas
cabozantinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur kabozantiniba (S)-malatu, kas ir ekvivalents 20 mg vai 80 mg kabozantiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cietas kapsulas
20 mg un 80 mg
100 mg deva

Iepakojums 100 mg dienas devai

7 x 20 mg kapsulas un 7 x 80 mg kapsulas (deva: 100 mg/diena; 7 dienam)

Katra 100 mg dienas deva sastav no vienas pelékas 20 mg kapsulas un vienas oranzas 80 mg kapsulas
kombinacijas.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
LietoSanas instrukcija atrodas maisina.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Dozgsanas instrukcijas

Katru dienu lietot viena rinda izkartotas kapsulas atseviski no uztura (pacientiem jaatturas no maltites
vismaz 2 stundas pirms un 1 stundu p&c kapsulu lietosanas). Pierakstit pirmas devas lietoSanas
datumu.
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1. Iespiest aizsargparklajumu

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/890/002
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13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
Deva: 100 mg/diena

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE 28 DIENU IEPAKOJUMAM, 100 mg deva (ieskaitot BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

COMETRIQ 20 mg cietas kapsulas
COMETRIQ 80 mg cietas kapsulas
cabozantinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur kabozantiniba (S§)-malatu, kas ir ekvivalents 20 mg vai 80 mg kabozantiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

100 mg deva

28 dienu iepakojums: 56 kapsulas (4 blistera plaksnites: 7 x 20 mg kapsulas un 7 x 80 mg kapsulas),
deva: 100 mg/diena; 28 dienam.

Katra 100 mg dienas deva sastav no vienas pelékas 20 mg kapsulas un vienas oranzas 80 mg kapsulas
kombinacijas.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Skatit dozesanas instrukcijas atseviskam blistera plaksniteém.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/890/005 56 kapsulas (4 blistera plaksnites: 7 x 20 mg un 7 x 80 mg kapsulas) (deva:
100 mg/diena; 28 dienam)

13. SERIJAS NUMURS

Serija:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
Deva: 100 mg/diena

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERA PLAKSNITE, 28 DIENU IEPAKOJUMS, 100 mg deva (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

COMETRIQ 20 mg cietas kapsulas
COMETRIQ 80 mg cietas kapsulas
cabozantinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur kabozantiniba (S§)-malatu, kas ir ekvivalents 20 mg vai 80 mg kabozantiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cietas kapsulas
20 mg un 80 mg
100 mg deva

7 x 20 mg kapsulas un 7 x 80 mg kapsulas (deva: 100 mg/diena; 7 dienam). 28 dienu iepakojuma
sastavdala, ko nedrikst pardot atseviski.

Iepakojums 100 mg dienas devai
Katra 100 mg dienas deva sastav no vienas pelékas 20 mg kapsulas un vienas oranzas 80 mg kapsulas
kombinacijas.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
LietoSanas instrukcija atrodas maisina.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Dozgsanas instrukcijas

Katru dienu lietot viena rinda izkartotas kapsulas atseviski no uztura (pacientiem jaatturas no maltites
vismaz 2 stundas pirms un 1 stundu p&c kapsulu lietoSanas). Pierakstit pirmas devas lietoSanas
datumu.

36



1. Iespiest aizsargparklajumu

il
A
A
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3. Izspiest kapsulu cauri folijai

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/890/005 56 kapsulas (4 blistera plaksnites: 7 x 20 mg un 7 x 80 mg kapsulas) (deva:
100 mg/diena; 28 dienam)
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13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERA PLAKSNITE, 140 mg deva

1. ZALU NOSAUKUMS

COMETRIQ 20 mg cietas kapsulas
COMETRIQ 80 mg cietas kapsulas
cabozantinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur kabozantiniba (S§)-malatu, kas ir ekvivalents 20 mg vai 80 mg kabozantiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cietas kapsulas
20 mg un 80 mg
140 mg deva

Iepakojums 140 mg dienas devai

21 x 20 mg kapsula un 7 x 80 mg kapsulas (deva: 140 mg/diena; 7 dienam)

Katra 140 mg dienas deva sastav no tris peleko 20 mg kapsulu un vienas oranzas 80 mg kapsulas
kombinacijas.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
LietoSanas instrukcija atrodas maisina.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Dozgsanas instrukcijas

Katru dienu lietot viena rinda izkartotas kapsulas atseviski no uztura (pacientiem jaatturas no maltites
vismaz 2 stundas pirms un 1 stundu p&c kapsulu lietosanas). Pierakstit pirmas devas lietoSanas
datumu.
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1. Iespiest aizsargparklajumu

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/890/003
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13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
Deva: 140 mg/diena

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

M



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE 28 DIENU IEPAKOJUMAM, 140 mg deva (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

COMETRIQ 20 mg cietas kapsulas
COMETRIQ 80 mg cietas kapsulas
cabozantinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur kabozantiniba (S§)-malatu, kas ir ekvivalents 20 mg vai 80 mg kabozantiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

140 mg deva

28 dienu iepakojums: 112 kapsulas (4 blistera plaksnites: 21 x 20 mg kapsula un 7 x 80 mg kapsulas),
deva: 140 mg/diena; 28 dienam.

Katra 140 mg dienas deva sastav no tris peléko 20 mg kapsulu un vienas oranzas 80 mg kapsulas
kombinacijas.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Skatit dozesanas instrukcijas atseviskam blistera plaksniteém.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/890/006 112 kapsulas (4 blistera plaksnites: 21 x 20 mg un 7 x 80 mg kapsulas) (deva:
140 mg/diena; 28 dienam)

13. SERIJAS NUMURS

Serija:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

COMETRIQ 20 mg
COMETRIQ 80 mg
Deva: 140 mg/diena

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

BLISTERA PLAKSNITE, 28 DIENU IEPAKOJUMS, 140 mg deva (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

COMETRIQ 20 mg cietas kapsulas
COMETRIQ 80 mg cietas kapsulas
cabozantinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur kabozantiniba (S§)-malatu, kas ir ekvivalents 20 mg vai 80 mg kabozantiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cietas kapsulas
20 mg un 80 mg
140 mg deva

21 x 20 mg kapsula un 7 x 80 mg kapsulas (deva: 140 mg/diena; 7 dienam). 28 dienu iepakojuma
sastavdala, ko nedrikst pardot atseviski.

Iepakojums 140 mg dienas devai
Katra 140 mg dienas deva sastav no tris peleéko 20 mg kapsulu un vienas oranzas 80 mg kapsulas
kombinacijas.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
LietoSanas instrukcija atrodas maisina.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Dozgsanas instrukcijas

Katru dienu lietot viena rinda izkartotas kapsulas atseviski no uztura (pacientiem jaatturas no maltites
vismaz 2 stundas pirms un 1 stundu p&c kapsulu lietoSanas). Pierakstit pirmas devas lietoSanas
datumu.
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1. Iespiest aizsargparklajumu

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/890/006 112 kapsulas (4 blistera plaksnites: 21 x 20 mg un 7 x 80 mg kapsulas) (deva:
140 mg/diena; 28 dienam)
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13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

COMETRIQ 20 mg cietas kapsulas
COMETRIQ 80 mg cietas kapsulas
cabozantinib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kasir COMETRIQ un kadam nolukam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms COMETRIQ lietosanas
3. Kalietot COMETRIQ

4. lesp&jamas blakusparadibas

5. Kauzglabat COMETRIQ

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir COMETRIQ un kadam noliikam to lieto
Kas ir COMETRIQ

COMETRIQ ir pretveza zales, kas satur aktivo vielu kabozantiniba (S)-malatu.
Tas ir zales, ko lieto medulara vairogdziedzera véza — reta vairogdziedzera véza paveida, ko nevar
iznemt ar kirurgisku iejauksanos vai kas izplatas uz citam kermena dalam, — arstéSanai.

Ka COMETRIQ darbojas

COMETRIQ bloke 1pasas olbaltumvielas jeb receptoru tirozinkinazes (RTK), kas iesaistitas Stinu
augSanas procesa un jaunu asinsvadu attistiba Stinu asinsapgadei. Audzgja §iinas §1s olbaltumvielas var
bt atrodamas liela daudzuma, un COMETRIQ var paléninat audz€ja augSanas atrumu un partraukt
audzgja asinsapgadi, kas tam nepieciesama. COMETRIQ var paléninat vai apturét medulara
vairogdziedzera v€za §iinu augSanu. Tas var palidz&t samazinat ar §1 v€Za tipu saistita audzgja apjomu.

2. Kas Jums jazina pirms COMETRIQ lietoSanas

Nelietojiet COMETRIQ $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret kabozantinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms COMETRIQ lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:
- ja Jums ir paaugstinats asinsspiediens;

—_ v

plisums asinsvada sienina;
- ja Jums ir caureja;
- ja Jums nesena anamn@zg ir asins atklepoSana vai nozimiga asinoSana;
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- ja Jums p&d&ja menesa laika ir veikta kirurgiska iejaukSanas (vai tiek planotas kirurgiskas
procediiras), ieskaitot stomatologiskas procediiras;

- ja Jums pedgjo 3 ménesu laika ir veikta staru terapija;

- ja Jums ir iekaisiga zarnu slimiba (piemé&ram, Krona slimiba, ¢tilainais kolits vai
divertikulits);

- ja Jums ir teikts, ka v&zis Jums ir izplatijies uz elpceliem vai baribas vadu;

- ja Jums nesen bijusi asins recekli kaju asinsvados, insults vai sirdslekme;

- ja Jus lietojat zales sirds ritma kontrolei, Jums ir Iéna sirdsdarbiba, sirdsdarbibas traucgjumi
vai nepietiekams kalcija, kalija vai magnija Iimenis asinTs;

- ja Jums ir aknu vai nieru slimiba.

Pastastiet savam arstam, ja kads no Siem punktiem attiecas uz Jums. Jums var biit nepiecieSama
mingto slimibu arsteé$ana, vai Jusu arsts var nolemt mainit COMETRIQ devu vai aptur€t arstéSanu
pavisam. Skatit arT 4. punktu (“lespéjamas blakusparadibas”).

Jums japastasta arT savam zobarstam, ka lietojat COMETRIQ. Ir svarigi, lai Jus arstéSanas ar
COMETRIQ laika ievérotu labu mutes higieénu.

Bérni un pusaudzi

COMETRIQ nav ieteicams lietot bérniem un pusaudziem. COMETRIQ iedarbiba uz cilvékiem, kas
jaunaki par 18 gadiem, nav zinama.

Citas zales un COMETRIQ

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai p&dgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes. Tas nepiecieSams tadel, ka COMETRIQ var ietekm&t dazu citu
zalu iedarbibu, ka arT dazas zales var ietekmeét COMETRIQ iedarbibu. Tas var nozimét, ka Jusu arstam
ir jamaina lietojama(-as) deva(-as).

- Zales, ko lieto séniSu infekciju arsté€sana, pieméram, itrakonazols, ketokonazols un
posakonazols.

- Zales, ko lieto bakterialu infekciju arstéSana (antibiotikas), pieméram, eritromicins,
klaritromicins un rifampicins.

- Pretalergijas zales, piem&ram, feksofenadins.

- Zales, ko lieto stenokardijas (nepietickamas sirds apgades ar asinim izraisttu sapju kruskurvi)
arsteésanai, piemeéram, ranolazins.

- Zales, ko lieto epilepsijas un krampju arst€Sana, pieméram, fenitoins, karbamazepins un
fenobarbitals.

- Arstniecibas augu preparati, kas satur divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum) un reizém
lieto depresijas vai ar depresiju saistitu stavoklu, pieméram, trauksmes, arst€Sanai.

- Zales, ko lieto asins saskidrinasanai, pieméram, varfarins un dabigatrana eteksilats.

- Zales augsta asinsspiediena vai citu sirds slimibu arst€Sanai, piemeéram, aliskiréns,
ambrisentans, digoksins, talinolols un tolvaptans.

- Pretdiabgta zales, piem&ram, saksagliptins un sitagliptins.

- Zales podagras arst€Sanai, pieméram, kolhicins.

- Zales HIV vai AIDS arstéSanai, piem&ram, ritonavirs, maraviroks un emtricitabins.

- Zales virusa infekciju arsté$anai, pieméram, efavirenzs.

- Zales transplantatu atgriisanas noversanai (ciklosporins) un ciklosporinu saturosas terapijas
sh&mas reimatoida artrita un psoriazes arsté$anai.

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Ja peroralo kontracepcijas Iidzeklu lietosanas laika lietojat COMETRIQ, peroralie kontracepcijas
lidzekli var bt neefektivi. COMETRIQ lietoSanas laika un vismaz 4 ménesus p&c arsté$anas beigam
jums jalieto arT kontracepcijas barjermetode (piem&ram, prezervativs vai diafragma).
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COMETRIQ kopa ar uzturu

So zalu lietodanas laika izvairieties no greipfriitus saturosu partikas produktu vai dzérienu lieto3anas,
jo tie var paaugstinat COMETRIQ limeni asins.

Gritnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

Arstesanas ar COMETRIQ laika izvairieties no griitniecibas iestasanas. Ja Jums vai Jiisu
partnerei var iestaties griitnieciba, arstéSanas laika un vismaz 4 ménesus p&c arstéSanas pabeigSanas
lietojiet atbilstoSus kontracepcijas lidzeklus. Konsultgjieties ar arstu, kur§ ar Jums parrunas piemerotas
kontracepcijas metodes COMETRIQ lietosanas laika. Skatit 2. punktu.

Pastastiet savam arstam, ja arst€Sanas ar COMETRIQ laika Jums vai Jisu partnerei ir iestajusies
gritnieciba vai planojat griitniecibu.

Konsultgjieties ar savu arstu PIRMS COMETRIQ lietosanas, ja Jis vai Jlisu partnere apsver vai
plano gritniecibu pec arstéSanas pabeigSanas. Pastav iespgja, ka arstéSana ar COMETRIQ var
ietekmet Jusu fertilitati.

Sievietes, kuras lieto COMETRIQ, arsteéSanas laika un vismaz 4 mé&neSus péc arstéSanas beigam
nedrikst barot bérnu ar kriiti, jo kabozantinibs un/vai ta metaboliti var izdalities krits piena un kaitét
Jisu bérnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Ieverojiet piesardzibu, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus. Nemiet véra, ka arst€sana
ar COMETRIQ var izraisit noguruma vai nespeka sajutu.

COMETRIQ satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablet€, — biitiba tas ir natriju nesaturosas.

3. Ka lietot COMETRIQ

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Jums jaturpina $o zalu lietoSana, 1idz Jusu arsts nolems partraukt arsteSanu. Ja Jums rodas nopietnas
blakusparadibas, Jisu arsts var nolemt mainit Jisu lietoto devu vai partraukt arst€sanu atrak neka
sakotngji planots. Jisu arsts noteiks, vai ir nepiecieSama Jusu lietotas devas pielagoSana, it Tpasi pirmo
astonu COMETRIQ lietosanas ned€lu laika.

COMETRIQ ir jalieto vienreiz diena. Atkariba no Jums parakstitas devas lietojamo kapsulu skaits ir
sads:

. 140 mg (1 oranza 80 mg kapsula un 3 pelekas 20 mg kapsulas);

o 100 mg (1 oranza 80 mg kapsula un 1 peleka 20 mg kapsula);

. 60 mg (3 pelekas 20 mg kapsulas).

Arsts nolems, kada ir Jisu pareiza deva.

Kapsulas ir iepakotas blistera plaksnite, kas satur parakstitas devas. Katra blistera plaksnité iepakoto
kapsulu skaits ir pietieckams septinu dienu (vienu ned€lu) ilgai lietoSanai. Kapsulas ir pieejamas ar1

28 dienu iepakojuma, kas satur kapsulas 28 dienam, — 4 blistera plaksnites, katra plaksnit€ ir kapsulas
septinam dienam.

Katru dienu lietojiet visas viena rinda izkartotas kapsulas. Sikaka informacija par blistera plaksnitém,
taja skaita par to, cik kapsulas Jums jalieto un kads ir kapsulu kopg€jais skaits katra blistera plaksnite, ir
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sniegta 6. punkta. Lai atcerétos savu devu, laukuma blakus kapsulam ierakstiet datumu, kura lietojat
pirmo devu. Lai iznemtu kapsulas, rikojoties sadi:

1. Iespiest aizsargparklajumu

2. Noplést papira pamatni

3. lIzspiest kapsulu cauri e
folijai ]
s @
\‘:" Q@ m

COMETRIQ nedrikst lietot kopa ar uzturu. Jus nedrikstat neko &st vismaz 2 stundas pirms
COMETRIQ lietosanas un 1 stundu p&c zalu lietoSanas. Norijiet kapsulas pa vienai, uzdzerot fideni.
Neatveriet tas.

Ja esat lietojis COMETRIQ vairak neka noteikts
Ja esat lietojis COMETRIQ vairak neka noradits, nekavgjoties konsult&jieties ar arstu vai dodieties uz
slimnicu, panemot l1idzi kapsulas un So instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot COMETRIQ

- Ja lidz nakamas devas lietoSanai ir palikusas 12 vai vairak stundas, lietojiet izlaisto devu, tiklidz
par to atceraties. Lietojiet nakamo devu parasta laika.

- Ja Iidz nakamas devas lietosanai ir atlicis mazak par 12 stundam, nelietojiet izlaisto devu.
Lietojiet nakamo devu parasta laika.

Ja partraucat lietot COMETRIQ
Partraucot arsteésanu, var tikt apturéta zalu iedarbiba. Nepartrauciet arsteSanu ar COMETRIQ, ja neesat
konsultgjies(-usies) ar arstu. Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas. Ja Jums
rodas blakusparadibas, Jiisu arsts var Jums noteikt mazaku COMETRIQ devu. Jisu arsts var Jums
parakstit arT citas zales, lai palidzétu kontrolet blakusparadibas.

Nekavéejoties pastastiet savam arstam, ja pamanat jebkuru no talak noraditajam

blakusparadibam, jo Jums var biit nepiecieSama steidzama arstésana:

. Tadi simptomi ka sapes vedera, slikta diiSa, vemsana, aizciet€jums vai drudzis. Tas var bt
kunga-zarnu trakta perforacijas — caurumi, kas izveidojas kungi vai zarnas un var but dzivibai
bistami — pazimes.

. Pietiikums, sapes rokas un kajas vai elpas trukums.

o Nedzistosa briice.

o Asins vemSana vai atklepoSana (asins var biit gaisi sarkana krasa vai atgadinat kafijas
biezumus).

. Sapes mutes dobuma, zobu un/vai zokla sapes, pietikums vai j€lumi mutes dobuma,

nejutigums vai smaguma sajiita zokli vai zobu kustigums. Tie var liecinat par zokla kaulu
bojajumiem (osteonekrozi).
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o Krampiji, galvassapes, apjukums vai griitibas koncentréties. STs var biit stavokla, ko sauc par
mugurgjas atgriezeniskas leikoencefalopatijas sindromu (PRES), pazimes. PRES ir retak
noverota nevélama blakusparadiba (ta rodas mazak neka 1 cilvekam no 100).

. Smaga, bet nepastaviga caureja

Citas blakusparadibas ir §adas.
Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 cilvekam no 10)

o Kunga darbibas traucgjumi, taja skaita caureja, slikta diisa, vemsana, aizciet§jums, gremosSanas
trauc€jumi un sapes veédera.

Apgriitinata riSana.

Pasli, sapes rokas vai pedu apaksas, izsitumi uz adas vai adas apsartums, sausa ada.
Samazinata estgriba, kermena masas samazinaSanas, garsas sajiitas izmainas.
Nogurums, vajums, galvassapes, reibonis.

Matu krasas izmainas (klast gaisaki), matu izkri$ana.

Hipertensija (asinsspiediena paaugstinasanas).

Apsartums, pietuikums vai sapes mutes dobuma vai rikl€, apgriitinata runa, aizsmakums.
Izmainas asins analizgs, kuras izmanto vispargja veselibas stavokla un aknu darbibas
kontrolei, pazeminats elektrolitu Iimenis (piemeéram, magnija, kalcija vai kalija).
Pazeminats trombocitu ltmenis.

Locttavu sapes, muskulu spazmas.

Palielinati limfmezgli.

Sapes rokas, plaukstas, kajas vai pedas.

BieZi (var rasties 1idz 1 cilvékam no 10)

. Trauksme, depresija, apjukums.

. Vispargjas sapes, sapes kriitts vai muskulu sapes, ausu sapes, troksnis ausTs.

. Ekstremitasu vajums, samazinata jutiba vai durstiSanas sajiita ekstremitatgs.

o Drebuli, trices.

. Dehidratacija.

. Iekaisums veédera dobuma vai aizkunga dziedzera iekaisums.

. Lupu un mutes kaktinu iekaisums.

. Matu saknu iekaisums, pinnes, psli (uz citam kermena dalam, iznemot plaukstas un pedas).

. Sejas un citu kermena dalu piettikums.

. Garsas sajltas izmainas vai zudums.

. Hipotensija (asinsspiediena pazeminasanas).

. PriekSkambaru fibrilacija (atra un neparasta sirdsdarbiba).

. Adas krasas izmainas (kltst gaisaka), zvinaina ada, neparasti bala ada.

. Patologiska matu augsana.

. Hemoroidi.

. Pneimonija (plausu iekaisums).

. Sapes mutes dobuma, zobu un/vai Zokla sapes, pietikums vai jelumi mutes dobuma,
nejutigums vai smaguma sajiita Zokl1 vai zobu kustigums.

. Samazinata vairogdziedzera aktivitate; iesp&jamie simptomi var biit nogurums, kermena masas

palielina$anas, aizciet€jums, salSanas sajiita un sausa ada.Samazinats leikocttu Iimenis
. Pazeminats fosfatu Iimenis asinis.

o Plisums, caurums vai asino$ana kungi vai zarnas, analas atveres ieckaisums vai plisums,
asinoSana plausas vai traheja (elpcelos).

. Patologiska audu savienoSanas gremos$anas sist€éma, simptomi var bt stipras vai pastavigas
sapes védera.

. Patologiska audu savienoSanas traheja (elpcelos), baribas vada vai plausas.

. Abscess (strutu uzkrasanas, ar piettkumu un iekaisumu) védera dobuma, iegurni vai
zobu/smaganu abscess.

. Asins recekli asinsvados un plausas.
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o Trieka.

. Sénisu infekcija (adas, mutes dobuma vai dzimumorganu).

. Brices, kuru sadzi$ana ir apgriitinata.

. Olbaltums vai asins urina, Zultsakmeni, sapiga urinéSana.

. Neskaidra redze.

. Bilirubina Itmena paaugstinasanas asinis (kas var izraisit dzelti/dzeltenu adas vai acu krasu).
. Protetnu Iimena pazeminasanas asinis (albumins).

. Abnormali nieru funkcijas testi (paaugstinats kreatinina Iimenis asinis).

. Paaugstinats seruma olbaltumvielas, kas zinama ka lipaze, Iimenis.

Retak (var rasties 1 cilvekam no 100)

. Baribas vada iekaisums; iespgjamie simptomi ir grémas, sapes krutis, slikta diisa, garsas
sajutas izmainas, vedera uzpiisanas, atraugas un gremosanas traucgjumi.

. Plausu infekcija vai iekaisums, plausu kolapss.

. Adas ¢ilas, cistas, sarkani plankumi uz sejas vai augsstilbiem.

. Sapes seja.

. Izmainas asinsreces analizu vai asins $iinu analizu rezultatos.

. Muskulu koordinacijas zudums, skeleta muskulu bojajums.

. Uzmanibas zudums, samanas zudums, runas izmainas, delirijs, patologiski sapni.

. Sapes kriitts nosprostotu arteriju del, atra sirdsdarbiba.

. Aknu bojajums, nieru mazspéja.

. Dzirdes traucgjumi.

o Acs iekaisums, katarakta.

. Trombs/embolija, kas virzas pa artérijam un iestrégst.

. Menstruaciju izbeig$anas, asinoSana no maksts.

. Stavoklis, ko sauc par mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindromu (PRES), kuram ir
tadi simptomi ka krampji, galvassapes, apjukums vai gritibas koncentréties.

. Asinsspiediena izteikta paaugstinasanas (hipertensiva krize).

. Plausas, saspiestas ar gaisu, kas atrodas telpa starp plausam un kraskurvi, biezi izraisot elpas

trukumu (pneimotorakss).

Nav zinami (blakusparadibu biezums nav zinams)

. Sirdslekme.

. Asinsvadu sieninas paplasinasanas un pavajinasanas vai plisums asinsvada sienina (aneirismas
un arteriju disekcijas).

. Adas asinsvadu iekaisums (adas vaskulits).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arl
tiesi, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku informaciju par $o zalu
droSumu.

S. Ka uzglabat COMETRIQ

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera plaksnites pec “Derigs 11dz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatira lidz 25°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko COMETRIQ satur
Aktiva viela ir kabozantiniba (S§)-malats.

COMETRIQ 20 mg cietas kapsulas satur kabozantiniba (S) malatu, kas ir ekvivalents 20 mg
kabozantiniba.

COMETRIQ 80 mg cietas kapsulas satur kabozantiniba (S) malatu, kas ir ekvivalents 80 mg
kabozantiniba.

Citas sastavdalas ir:

- Kapsulas saturs: mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals, natrija cietes
glikolats, koloidals beztudens silicija dioksids un stearinskabe.

- Kapsulas apvalks: Zelatins un titana dioksids (E 171);
- 20 mg kapsulas satur arT melno dzelzs oksidu (E172);
- 80 mg kapsulas satur art sarkano dzelzs oksidu (E172);

- Uzdrukas tinte: Sellaka glaziira, melnais dzelzs oksids (E172) un propilénglikols.

COMETRIQ aréjais izskats un iepakojums

COMETRIQ 20 mg cietas kapsulas ir peleka krasa, un tam viena pusg ir uzdrukats uzraksts
“XL184 20mg”.

COMETRIQ 80 mg cietas kapsulas ir oranza krasa, un tam viena pusg ir uzdrukats uzraksts
“XL184 80mg”.

COMETRIQ cietas kapsulas ir iepakotas blistera plaksnites atbilstosi parakstitajai devai. Katra blistera
plaksnite satur zalu daudzumu, kas ir pietiekams 7 dienam. Katra blistera plaksnites rinda satur dienas

devu.

Blistera plaksnite ar 60 mg dienas devam satur divdesmit vienu 20 mg kapsulu — kopa
7 dienas devas. Katra dienas deva ir izvietota viena rinda un satur tris 20 mg kapsulas:

=60 mg

tr1s pelekas 20 mg kapsulas
Blistera plaksnite ar 100 mg dienas devam satur septinas 80 mg kapsulas un septinas 20 mg

kapsulas — kopa 7 dienas devas. Katra dienas deva ir izvietota viena rinda un satur vienu
80 mg kapsulu un vienu 20 mg kapsulu:

+ =100 mg

viena oranza 80 mg kapsula + viena peleka 20 mg kapsula
Blistera plaksnite ar 140 mg dienas devam satur septinas 80 mg kapsulas un divdesmit vienu

20 mg kapsulu — kopa 7 dienas devas. Katra dienas deva ir izvietota viena rinda un satur
vienu 80 mg kapsulu un tris 20 mg kapsulas:
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viena oranza 80 mg kapsula + tr1s pelekas 20 mg kapsulas

COMETRIQ cietas kapsulas ir pieejamas arT 28 dienu iepakojumos:
84 kapsulas (4 blistera plaksnites, katra plaksnite 21 x 20 mg kapsula) (deva: 60 mg/diena);
56 kapsulas (4 blistera plaksnites: 7 x 20 mg un 7 x 80 mg kapsulas) (deva: 100 mg/diena);
112 kapsulas (4 blistera plaksnites: 21 x 20 mg un 7 x 80 mg kapsulas) (deva: 140 mg/diena).

Katrs 28 dienu iepakojums satur zalu daudzumu, kas ir pietiekams 28 dienam.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt
Francija

RazZotajs

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstr. 1 und 2

73614 Schorndorf

Vacija

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg Italia

Ipsen NV Ipsen SpA

Belgié /Belgique/Belgien Tel: +39 02 39 22 41

Tél/Tel: +32-9-243 96 00

France Latvija

Ipsen Pharma Ipsen Pharma representative office
Tél: +33 158 33 50 00 Tel: +371 67622233

bnarapus, Slovenija Hrvatska

Biomapas UAB Biomapas Zagreb d.o.o.

JIutBa, Litva Tel: +385 17 757 094

Tel: +370 37 366307

Ceska republika Lietuva

Ipsen Pharma, s.r.0. Ipsen Pharma SAS Lietuvos filialas
Tel: + 420 242 481 821 Tel. +370 700 33305

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, island Magyarorszag
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB Ipsen Pharma Hungary Kft.
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Sverige/Ruotsi/Svipj60
TIf/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

EXAada, Kvmpog, Malta
Ipsen Movonpocwnr EINE
EAALGOo/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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Tel.: +361 555 5930

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

Polska
Ipsen Poland Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 (0) 22 653 68 00

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

Romainia
Ipsen Pharma Roméania SRL
Tel: +40 21 231 27 20

Slovenska republika
Ipsen Pharma
Tel: + 420 242 481 821

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par $Tm zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un

vajadzibas gadijuma atjauninas So lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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