ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de nova
informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacbes
adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

CABOMETYX 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
CABOMETYX 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
CABOMETY X 60 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
CABOMETY X 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém (S)-maleato de cabozantinib equivalente a 20 mg de
cabozantinib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 15,54 mg de lactose.

CABOMETYX 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém (S)-maleato de cabozantinib equivalente a 40 mg de
cabozantinib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 31,07 mg de lactose.

CABOMETYX 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém (S)-maleato de cabozantinib equivalente a 60 mg de
cabozantinib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 46,61 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.
CABOMETY X 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Os comprimidos sdo amarelos e redondos, sem ranhura, impressos com "XL" num dos lados e "20" no outro
lado do comprimido.

CABOMETY X 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
Os comprimidos sdo amarelos e de forma triangular, sem ranhura, impressos com "XL" num dos lados e
"40" no outro lado do comprimido.

CABOMETYX 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
Os comprimidos sdo amarelos e de forma oval, sem ranhura, impressos com "XL" num dos lados e 60" no
outro lado do comprimido.




4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

CABOMETYX é indicado para o tratamento do carcinoma de células renais (CCR) avangado:

- no tratamento de primeira linha de adultos com risco intermédio ou alto, de acordo com os critérios do
IMDC (ver seccgdo 5.1)

- em adultos apos terapéutica prévia com fator de crescimento endotelial vascular (VEGF).

4.2 Posologia e modo de administragéo

O tratamento com CABOMETY X deve ser iniciado por um médico com experiéncia na administracdo de
medicamentos anticancerigenos.

Posologia
Os comprimidos CABOMETY X (cabozantinib) e as capsulas COMETRIQ (cabozantinib) ndo sdo

bioequivalentes, pelo que ndo se devem substituir uns aos outros (ver secc¢éo 5.2). Se um doente tiver de
mudar das capsulas de cabozantinib para os comprimidos de cabozantinib, deve continuar a utilizar uma dose
de CABOMETY X néo superior a 60 mg ou a dose atual de COMETRIQ (a que for mais baixa).

A dose recomendada de CABOMETYX ¢ de 60 mg uma vez por dia. O tratamento deve continuar até que o
doente deixe de beneficiar clinicamente do tratamento ou até ocorrer uma toxicidade inaceitavel.

O tratamento de reacOes adversas suspeitas ao medicamento pode implicar a interrupgdo temporaria do
tratamento e/ou a reducdo da dose do tratamento com CABOMETY X (ver Tabela 1). Nas situacGes em que
seja necessario reduzir a dose, recomenda-se a reducao para 40 mg diarios e, em seguida, para 20 mg diarios.
Recomenda-se a interrup¢édo da dose no tratamento de CTCAE de grau 3, de toxicidade superior ou de
toxicidade intoleravel de grau 2. Recomenda-se a reducdo da dose caso ocorram acontecimentos que, se
persistirem, se podem tornar graves ou intoleraveis.

Se um doente falhar uma dose, a dose em falta ndo deve ser tomada se faltarem menos de 12 horas para a
dose seguinte.



Tabela 1: AlteracGes recomendadas da dose de CABOMETY X em caso de reacGes adversas

Reacéo adversa e Gravidade Alteracdo do Tratamento

Reacdes adversas de Grau 1 e Grau 2 Regra geral, ndo é necessario ajuste da dose.

toleraveis e facilmente controlaveis Ponderar o acréscimo de cuidados de apoio, conforme

indicado.

Reacdes adversas de Grau 2 intoleraveis | Interromper o tratamento até que a reacao adversa passe a ser
e que ndo sdo controlaveis com uma de Grau < 1.

redugdo de dose ou cuidados de apoio Adicionar cuidados de apoio, conforme indicado.

Ponderar reiniciar o tratamento com uma dose reduzida.

Reac0es adversas de Grau 3 (exceto Interromper o tratamento até que a reagdo adversa passe a ser
alteracdes laboratoriais clinicamente ndo | de Grau < 1.

relevantes .. . . -
) Adicionar cuidados de apoio, conforme indicado.

Reiniciar o tratamento com uma dose reduzida.

ReacOes adversas de Grau 4 (exceto Interromper o tratamento.

alteragdes laboratoriais clinicamente ndo Lo - .
¢ Instituir cuidados médicos apropriados.

relevantes)

Se a reagdo adversa passar a Grau < 1, reiniciar o tratamento

com uma dose reduzida.

Se a reac¢do adversa ndo desaparecer, descontinuar
definitivamente o CABOMETY X.

Nota: Os graus de toxicidade estdo de acordo com a versao 4.0 dos Critérios de Terminologia Comum para
Acontecimentos Adversos do National Cancer Institute (NCI-CTCAE v4)

Medicamentos concomitantes

Os medicamentos concomitantes que sejam potentes inibidores do CYP3A4 devem ser usados com cuidado,
devendo evitar-se a utilizagdo crénica de medicamentos concomitantes que sejam potentes indutores do
CYP3A4 (ver seccbes 4.4 e 4.5).

Deve ser considerada a selegdo de um medicamento concomitante alternativo sem, ou com um minimo,
potencial para induzir ou inibir o CYP3A4.

Populacdes especiais

Doentes idosos
N&o se recomenda um ajuste especifico de dose para o uso de cabozantinib em pessoas idosas (> 65 anos).

Raca
Ha& pouca experiéncia de utilizacdo do cabozantinib em doentes ndo caucasianos.

Doentes com compromisso renal

O cabozantinib deve ser usado com cuidado em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.
O cabozantinib n&o é recomendado em doentes com compromisso renal grave, pois ainda ndo foram
estabelecidas a seguranca e eficcia nesta populagéo.

Doentes com compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado, a dose recomendada é de 40 mg uma vez por
dia. Os doentes devem ser monitorizados quanto a ocorréncia de acontecimentos adversos, devendo-se
ajustar a dose ou suspender o medicamento conforme necessario (ver seccéo 4.2). O cabozantinib ndo é
recomendado em doentes com compromisso hepatico grave, pois ainda ndo foram estabelecidas a seguranca
e eficacia nesta populacao.




Doentes com compromisso cardiaco
Hé& dados limitados em doentes com cardiopatias. Nao se podem fazer recomendac6es especificas de
dosagem.

Populacéo pediatrica
A seguranca e eficicia do cabozantinib em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo foram
ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

O CABOMETY X destina-se a administracdo oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros e ndo
partidos. Os doentes devem receber instru¢des para ndo comerem pelo menos 2 horas antes e até 1 hora
depois de tomarem CABOMETY X.

4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucOes especiais de utilizagdo

Dado a maioria dos acontecimentos poder ocorrer na fase inicial do tratamento, o médico deve avaliar de
perto o doente durante as primeiras oito semanas de tratamento, de modo a determinar se se justifica alterar a
dose. Regra geral, 0s acontecimentos que ocorrem precocemente incluem hipocalcemia, hipocalemia,
trombocitopenia, hipertensao, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (SEPP), proteinria e eventos
gastrointestinais (GI) (dor abdominal, inflamag&do das mucosas, obstipacao, diarreia, vémitos).

No carcinoma de células renais ap0s tratamento dirigido ao fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
houve reducdo ou interrupcao da dose devido a ocorréncia de efeitos adversos em 59,8% e 70%,
respetivamente, dos doentes tratados com cabozantinib no ensaio clinico principal (METEOR). Foram
necessarias duas reducdes de dose em 19,3% dos doentes. O tempo mediano para a primeira redugdo da dose
foi de 55 dias e para a primeira interrupcao da dose foi de 38 dias.

No tratamento de primeira linha do carcinoma de células renais, houve redugdo ou interrup¢do da dose em
46% e 73%, respetivamente, dos doentes tratados com cabozantinib no ensaio clinico (CABOSUN).

Perfuracéo e fistulas

Observaram-se perfuragdes gastrointestinais (GI) graves e fistulas, por vezes fatais, com o cabozantinib. Os
doentes com doenga intestinal inflamatéria (p. ex. doenca de Crohn, colite ulcerosa, peritonite, diverticulite
ou apendicite), com infiltragdo tumoral no trato gastrointestinal ou que sofram de complicac6es de cirurgias
gastrointestinais prévias (particularmente quando associadas a uma cicatrizacdo demorada ou incompleta)
devem ser avaliados cuidadosamente antes de iniciarem o tratamento com cabozantinib, devendo ser
posteriormente monitorizados de perto quanto a sintomas de perfuracgdo e fistulas, incluindo abcessos e
sépsis. A diarreia persistente ou recorrente durante o tratamento pode constituir um fator de risco para o
desenvolvimento de fistula anal. O cabozantinib deve ser interrompido em doentes que apresentem
perfuracdo gastrointestinal ou fistula que ndo possa ser adequadamente controlada.

Eventos tromboembdlicos

Observaram-se eventos tromboembolicos venosos, incluindo embolismo pulmonar, bem como eventos
tromboembaélicos arteriais com o cabozantinib. O cabozantinib deve ser usado com cuidado em doentes que
estdo em risco ou que possuem antecedentes destes eventos. O cabozantinib deve ser interrompido em
doentes que desenvolvam enfarte agudo do miocardio ou qualquer outra complica¢do tromboembdlica
arterial clinicamente significativa.

Hemorragia
Observou-se hemorragia grave com o cabozantinib. Os doentes com antecedentes de hemorragia grave antes

do inicio do tratamento devem ser avaliados cuidadosamente antes de iniciarem o tratamento com
cabozantinib. O cabozantinib ndo deve ser administrado a doentes que sofram ou apresentem risco de
hemorragia grave.



Complicacdes a nivel da cicatrizacdo de feridas

Observaram-se complicagdes a nivel da cicatrizagdo de feridas com o cabozantinib. Se possivel, o tratamento
com cabozantinib deve ser interrompido pelo menos 28 dias antes de qualquer cirurgia planeada, incluindo
cirurgias dentérias. A decisdo de retomar o tratamento com cabozantinib apds uma cirurgia deve basear-se no
parecer clinico de uma adequada cicatrizacdo da ferida. O cabozantinib deve ser interrompido em doentes
que sofram de complicagdes a nivel da cicatrizacdo de feridas que exijam intervengdo médica.

Hipertensédo
Observou-se hipertensdo com o cabozantinib. A tensdo arterial deve estar bem controlada antes do inicio do

tratamento com cabozantinib. Durante o tratamento com cabozantinib, todos os doentes devem ser
submetidos a monitorizagdo da hipertenséo e tratados conforme necessario com terapéutica anti-hipertensora
convencional. No caso de hipertensdo persistente apesar do uso de anti-hipertensores, a dose de cabozantinib
deve ser reduzida. Deve suspender-se o cabozantinib se a hipertenséo for grave e persistente apesar da
terapia anti-hipertensora e reduzir a dose de cabozantinib. Em caso de crise hipertensora, o cabozantinib deve
Ser suspenso.

Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar

Observou-se sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (SEPP) com o cabozantinib. Quando a SEPP é
grave, deve considerar-se a suspensao do tratamento com cabozantinib. O tratamento com cabozantinib deve
ser retomado com uma dose inferior quando a SEPP passar a grau 1.

Proteinuria

Observou-se proteindria com o cabozantinib. Durante o tratamento com cabozantinib, a presenca de
proteinas na urina deve ser monitorizada regularmente. O cabozantinib deve ser interrompido em doentes
que desenvolvam sindrome nefrética.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel

Observou-se sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel (SLPR), também conhecida como sindrome
de encefalopatia posterior reversivel (SEPR), com o cabozantinib. Esta sindrome deve ser considerada em
gualquer doente que revele multiplos sintomas, incluindo convulses, cefaleias, distlrbios visuais, confusao
ou fungdo mental alterada. O tratamento com cabozantinib deve ser interrompido em doentes com SLPR.

Prolongamento do intervalo QT

O cabozantinib deve ser utilizado com cuidado em doentes com historial de prolongamento do intervalo QT,
doentes sob terapéutica com antiarritmicos e doentes com doencga cardiaca pré-existente, bradicardia ou
distarbios eletroliticos. Ao se utilizar o cabozantinib, deve-se considerar uma monitoriza¢ao periédica
através de ECGs e doseamento dos eletrolitos (calcio, potassio e magnésio séricos) durante o tratamento.

Indutores e inibidores do CYP3A4

O cabozantinib é um substrato do CYP3A4. A administragdo simultanea de cabozantinib com cetoconazol,
um potente inibidor do CYP3A4, resultou num aumento da exposi¢io plasmatica ao cabozantinib. E
necessario cuidado quando se administra cabozantinib com agentes que sdo potentes inibidores do CYP3A4.
A administracdo simultanea de cabozantinib com rifampicina, um potente indutor do CYP3A4, resultou
numa diminuicdo da exposi¢do plasmatica ao cabozantinib. Por conseguinte, deve evitar-se a administragdo
cronica de agentes que sdo potentes indutores do CYP3A4 com o cabozantinib (ver seccdes 4.2 e 4.5).

Substratos da glicoproteina-P

Num sistema de ensaio bidirecional utilizando células MDCK-MDR1, o cabozantinib foi um inibidor

(ICso = 7,0 uM), mas ndo um substrato, das atividades de transporte da glicoproteina-P (P-gp). Por
conseguinte, o cabozantinib pode ter o potencial de aumentar as concentracfes plasméticas de substratos da
P-gp administrados concomitantemente. Os doentes devem ser alertados no que se refere a toma de um
substrato da P-gp (p. ex. fexofenadina, aliscireno, ambrisentano, etexilato de dabigatran, digoxina,
colchicina, maraviroc, posaconazol, ranolazina, saxagliptina, sitagliptina, talinolol, tolvaptan) enquanto
estiverem a receber cabozantinib (ver secgéo 4.5).




Inibidores da MRP2

A administracdo de inibidores da MRP2 pode resultar no aumento das concentragdes plasmaticas de
cabozantinib. Por conseguinte, a utilizagdo concomitante de inibidores da MRP2 (p. ex. ciclosporina,
efavirenz, emtricitabina) deve ser cuidadosamente ponderada (ver seccédo 4.5).

Avisos sobre 0 excipiente
Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de Lapp lactase ou
malabsorc¢do da glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacao

Efeito de outros medicamentos sobre o cabozantinib

Inibidores e indutores do CYP3A4

A administracdo a voluntarios saudaveis de cetoconazol (400 mg diarios, durante 27 dias), um potente
inibidor do CYP3A4, reduziu a depuracdo do cabozantinib (em 29%) e aumentou a exposi¢do plasmatica a
dose Unica de cabozantinib (AUC) em 38%. Por conseguinte, a coadministracao de inibidores potentes do
CYP3A4 (p. ex. ritonavir, itraconazol, eritromicina, claritromicina, sumo de toranja) com cabozantinib deve
ser cuidadosamente ponderada.

A administracdo a voluntarios saudaveis de rifampicina (600 mg diérios, durante 31 dias), um potente
indutor do CYP3A4, aumentou a depuragdo de cabozantinib (4,3 vezes) e diminuiu a exposi¢do plasmatica a
dose Unica de cabozantinib (AUC) em 77%. Por conseguinte, a coadministragdo crénica de indutores
potentes do CYP3A4 (p. ex. fenitoina, carbamazepina, rifampina, fenobarbital ou preparagdes a base de
plantas contendo Hipericdo [Hypericum perforatum]) com cabozantinib deve ser cuidadosamente ponderada.

Agentes modificadores do pH gastrico

A coadministracdo do inibidor da bomba de protdes (IBP) esomeprazol (40 mg diarios, durante 6 dias) com
uma dose Unica de 100 mg de cabozantinib a voluntarios saudaveis ndo resultou num efeito clinicamente
significativo sobre a exposi¢ao plasmatica ao cabozantinib (AUC). Néo é necessario qualquer ajuste de dose
quando sao coadministrados agentes modificadores do pH gastrico (ou seja, IBP, antagonistas dos recetores
H2 e antidcidos) com cabozantinib.

Inibidores da MRP2
Dados in vitro demonstram que o cabozantinib € um substrato da MRP2. Por conseguinte, a administracao de
inibidores da MRP2 pode resultar no aumento das concentracdes plasmaticas de cabozantinib.

Agentes sequestradores de sais biliares

Os agentes sequestradores de sais biliares, como a colestiramina e o colestagel, podem interagir com o
cabozantinib e afetar a absor¢édo (ou reabsorcao), resultando huma exposi¢do potencialmente reduzida
(ver seccdo 5.2). Desconhece-se o significado clinico destas interacdes potenciais.

Efeito do cabozantinib sobre outros medicamentos

Ndo foi investigado o efeito do cabozantinib sobre a farmacocinética de esteroides contracetivos. Como néo
se pode garantir que o efeito contracetivo ndo é alterado, recomenda-se um método adicional de contraceco,
como um método de barreira.

Devido aos niveis elevados de ligacdo as proteinas plasmaticas do cabozantinib (sec¢do 5.2), pode ser
possivel uma interacdo por deslocamento da proteina plasmatica com a varfarina. No caso de tal associacao,
os valores do INR devem ser monitorizados.

Substratos da glicoproteina-P

Num sistema de ensaio bidirecional utilizando células MDCK-MDR1, o cabozantinib foi um inibidor

(ICso = 7,0 uM), mas ndo um substrato, das atividades de transporte da P-gp. Por conseguinte, o cabozantinib
pode ter o potencial de aumentar as concentracdes plasmaticas de substratos da P-gp administrados
concomitantemente. Os doentes devem ser alertados no que se refere & toma de um substrato da P-gp (p. ex.
fexofenadina, aliscireno, ambrisentano, etexilato de dabigatran, digoxina, colchicina, maraviroc,
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posaconazol, ranolazina, saxagliptina, sitagliptina, talinolol, tolvaptan) enquanto estiverem a receber
cabozantinib.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contrace¢do em homens e mulheres

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar a gravidez enquanto estiverem a
tomar cabozantinib. As companheiras de doentes masculinos a tomar cabozantinib também devem evitar
engravidar. Os doentes masculinos e femininos e respetivos companheiros devem utilizar métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento e por um periodo de 4 meses, pelo menos, apds conclusao do
mesmo. Dado existir a possibilidade de os contracetivos orais ndo poderem ser considerados "métodos
eficazes de contracecao", os mesmos devem ser utilizados em conjunto com outro método, como um método
de barreira (ver secgdo 4.5).

Gravidez

N&o existem estudos em mulheres gravidas utilizando cabozantinib. Estudos realizados em animais
revelaram efeitos embriofetais e teratogénicos (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se 0 risco potencial para o ser
humano. O cabozantinib ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o estado clinico da mulher
exija tratamento com cabozantinib.

Amamentacao
Desconhece-se se 0 cabozantinib e/ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Tendo em

consideracdo os potenciais maleficios para os lactentes, as maes devem suspender a amamentacdo durante o
tratamento com cabozantinib e por um periodo de 4 meses, pelo menos, apos conclusdo do mesmo.

Fertilidade

Néo existem dados sobre a fertilidade humana. Com base em resultados de seguranc¢a ndo-clinica, a
fertilidade masculina e feminina pode ser afetada pelo tratamento com cabozantinib (ver seccdo 5.3). Antes
do tratamento, devem aconselhar-se tanto homens como mulheres no sentido de procurarem aconselhamento
e ponderarem a preservacao da fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do cabozantinib sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
ReacOes adversas como fadiga e fraqueza foram associadas a utilizagéo de cabozantinib. Por conseguinte,
recomenda-se precaugdo ao conduzir veiculos ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

No carcinoma de células renais ap6s tratamento dirigido ao fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF)

As reacOes adversas graves mais frequentes associadas ao cabozantinib séo diarreia (1,8%), embolismo
pulmonar (1,5%), fadiga (1,2%) e hipomagnesemia (1,2%). As reacdes adversas mais frequentes de qualquer
grau (verificadas em pelo menos 25% dos doentes) incluiram diarreia (74%), fadiga (56%), nduseas (50%),
diminuicdo do apetite (46%), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (SEPP) (42%), hipertensdo (37%),
vomitos (32%), diminuicéo de peso (31%) e obstipacdo (25%).

No tratamento de primeira linha do carcinoma de células renais

As reag0es adversas graves mais frequentes associadas ao cabozantinib séo hipertenséo (9%), diarreia
(5,1%), SEPP (5,1%) e embolismo (5,1%). As reacdes adversas mais frequentes de qualquer grau
(apresentadas por pelo menos 25% dos doentes) foram diarreia (73%), hipertenséo (67%), fadiga (64%),
aumento da AST (60%), aumento da ALT (55%), diminuicdo do apetite (47%), SEPP (42%), disgeusia
(41%), diminuicdo da contagem de plaquetas (38%), estomatite (37%), nauseas (32%), diminuicao de peso
(32%) e dispepsia (27%).



Lista tabelada de reacoes adversas

As reacfes adversas sdo descritas na Tabela 2 de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos MedDRA e
categorias de frequéncia. As frequéncias baseiam-se em todos os graus e definem-se como: muito frequentes
(= 1/10), frequentes (= 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100). Em cada classe de
frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2: Reacgdes adversas medicamentosas reportadas com cabozantinib no CCR avancado

gastrointestinais

vémitos, estomatite,
obstipacé&o, dor
abdominal, dispepsia, dor
na boca, boca seca

superior do abdémen,
doenca de refluxo
gastroesofagico,
hemorroidas

Classes de sistemas de Muito frequente Frequente Pouco frequente
6rgédos MedDRA
InfecOes e infestacBes abcesso
Doencas do sangue e do | anemia, linfopenia,
sistema linfatico neutropenia,
trombocitopenia
Doengas enddcrinas hipotiroidismo
Doengas do desidratagdo, diminuigao
metabolismo e da do apetite, hiperglicemia,
nutricéo hipoglicemia,
hipofosfatemia,
hipoalbuminemia,
hipomagnesemia,
hiponatremia,
hipocalemia,
hipercalemia,
hipocalcemia,
hiperbilirrubinemia
Doencas do sistema neuropatia sensorial convulsBes
nervoso periférica, disgeusia,
cefaleias, tonturas
Afecdes do ouvido e do zumbido
labirinto
Vasculopatias hipertensao embolismo pulmonar
Doengas respiratorias, disfonia, dispneia, tosse
toracicas e do
mediastino
Doencas diarreia, nduseas, pancreatite dor na regido | fistula anal,

Afecdes hepatobiliares

hepatite colestatica




cutaneos e subcutaneos

eritrodisestesia palmo-
plantar, dermatite
acneiforme, erupgéo
cutanea, rash
maculopapular, pele seca,
alopecia, alteragéo da cor
do cabelo

Classes de sistemas de Muito frequente Frequente Pouco frequente
6rgédos MedDRA
Afecdes dos tecidos sindrome de prurido

Afecdes
musculoesqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

dor nas extremidades,
espasmos musculares,
artralgia

osteonecrose do maxilar

Doengas renais e
urinarias

proteinuria

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de
administracdo

fadiga, inflamagao das
mucosas, astenia

edema periférico

Exames
complementares de
diagnostico

diminuicéo do peso,
aumento da ALT, AST e
ALP séricas, aumento da
bilirrubinemia, aumento
da creatinina, aumento
dos triglicéridos,
diminuigdo da formula
leucocitaria, aumento da
GGT, aumento da
amilase, aumento do
colesterol no sangue,
aumento da lipase

Complicacdes de
intervencdes
relacionadas com lesdes
e intoxicacgdes

complicagOes em feridas

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Os dados relativos as reacdes adversas seguintes baseiam-se em doentes que receberam Cabometyx 60 mg
qd po nos estudos principais em CCR apds terapéutica prévia dirigida ao VEGF e no tratamento de primeira

linha do CCR (secgdo 5.1).

Perfuracdo gastrointestinal (GI)

No estudo em CCR apds terapéutica prévia dirigida ao VEGF (METEOR), foram reportados casos de
perfuracdo Gl em 0,9% (3/331) dos doentes com CCR tratados com cabozantinib. Os acontecimentos foram
de Grau 2 ou 3. O tempo mediano até a ocorréncia foi de 10,0 semanas.

No estudo do tratamento de primeira linha do CCR (CABOSUN), foram reportados casos de perfuracéo Gl
em 2,6% (2/78) dos doentes tratados com cabozantinib. Os acontecimentos foram de Grau 4.

Houve casos de perfuracdo fatal no programa clinico do cabozantinib.

Fistulas
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No estudo em CCR apds terapéutica prévia dirigida ao VEGF (METEOR), foram reportados casos de
fistulas em 1,2% (4/331) dos doentes tratados com cabozantinib, incluindo casos de fistulas anais em 0,6%
(2/331) dos doentes tratados com cabozantinib. Um acontecimento foi considerado de Grau 3; os restantes
foram de Grau 2. O tempo mediano até & ocorréncia foi de 30,3 semanas.

No estudo do tratamento em primeira linha do CCR (CABOSUN), ndo foram reportados casos de fistulas.

Hemorragia
No estudo em CCR apds terapéutica prévia dirigida ao VEGF (METEOR), a incidéncia de acontecimentos

hemorragicos graves (Grau > 3) foi de 2,1% (7/331) nos doentes com CCR tratados com cabozantinib. O
tempo mediano até a ocorréncia foi de 20,9 semanas.

No estudo do tratamento em primeira linha do CCR (CABOSUN), a incidéncia de acontecimentos
hemorrégicos graves (Grau > 3) foi de 5,1% (4/78) nos doentes com CCR tratados com cabozantinib.

Houve casos de hemorragias fatais no programa clinico do cabozantinib.
Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel (SLPR)

Né&o foi reportado nenhum caso de SLPR nos estudos METEOR e CABOSUN, mas registaram-se casos de
SLPR noutros estudos clinicos com cabozantinib.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacOes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez que
permite uma monitorizacdo continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de
satde que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema nacional de notificacao
mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o existe um tratamento especifico para a sobredosagem com cabozantinib e o0s possiveis sintomas de
sobredosagem ainda néo foram estabelecidos.

Em caso de suspeita de sobredosagem, deve suspender-se 0 cabozantinib e instituir cuidados de suporte.
Devem controlar-se os parametros clinicos e laboratoriais relativos ao metabolismo, pelo menos
semanalmente ou conforme considerado clinicamente apropriado, de modo a avaliar eventuais tendéncias de
mudanga. As reagdes adversas associadas a uma sobredosagem devem ser tratadas sintomaticamente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: agente antineoplasico, inibidor da proteina cinase, cddigo ATC: LO1XE26.

Mecanismo de agéo

O cabozantinib é uma pequena molécula que inibe varios recetores da tirosina cinase (RTK) envolvidos no
crescimento tumoral e na angiogénese, na regeneracao patoldgica do 0sso, na resisténcia a medicamentos e
na progressao metastatica do cancro. O cabozantinib foi avaliado quanto a sua atividade inibidora de uma
variedade de cinases e foi identificado como sendo um inibidor dos recetores da MET (proteina recetora do
fator de crescimento do hepatdcito) e do VEGF (fator de crescimento endotelial vascular). Além disso, o
cabozantinib inibe outras tirosina cinases, incluindo o recetor da GAS6 (AXL), a RET, aR0S1,a TYRO3, a
MER, o recetor do fator das células estaminais (KIT), a TRKB, a tirosina cinase-3 (FLT3) semelhante a Fms
eaTIE-2.

Efeitos farmacodindmicos
Numa vasta gama de modelos tumorais pré-clinicos, o cabozantinib demonstrou um efeito relacionado com a
dose de inibicao do crescimento tumoral, regressdo tumoral e/ou inibicdo das metéastases.
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Eletrofisiologia cardiaca

Num estudo clinico controlado em doentes com carcinoma medular da tiroide, observou-se um aumento,
desde a situacdo basal, em termos do intervalo QT corrigido (correcdo Fridericia, QTcF) de 10 a 15 ms ao
Dia 29 (mas ndo ao Dia 1), ap6s inicio do tratamento com cabozantinib (numa dose de 140 mg, 1 x dia). Este
efeito ndo esteve associado a uma alteracdo da morfologia do tragado cardiaco nem a novos ritmos. Neste
estudo, nenhum dos doentes tratados com cabozantinib apresentou um QTcF confirmado > 500 ms, situacdo
também verificada nos doentes tratados com cabozantinib nos estudos no CCR (numa dose de 60 mg).

Eficacia e sequranca clinicas

Dados clinicos no carcinoma de células renais apds terapéutica prévia dirigida ao fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF)

A seguranca e eficdcia do CABOMETY X no tratamento do carcinoma de células renais apds terapéutica
prévia dirigida ao fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) foram avaliadas num estudo de Fase 3
(METEOR), aleatorizado, aberto e multicéntrico. Doentes (N = 658) com CCR avancado com um
componente de células claras previamente medicados com pelo menos 1 inibidor do recetor VEGF da
tirosina cinase (VEGFR TKI) foram aleatorizados (1:1) para receber CABOMETYX (N = 330) ou
everolimus (N = 328). Os doentes podiam ter recebido outras terapias anteriores, incluindo citocinas e
anticorpos visando o VEGF, o recetor de morte programada 1 (PD-1) ou respetivos ligandos. Foram
permitidos doentes com metastases cerebrais tratadas. A sobrevivéncia livre de progressao (PFS —
progression-free survival) foi avaliada em ocultagdo por uma comissdo independente de analise radioldgica,
sendo a andlise primaria realizada entre os primeiros 375 doentes aleatorizados. Os parametros de avaliagdo
de eficécia secundarios foram a taxa de resposta objetiva (ORR — objective response rate) e a sobrevivéncia
global (OS — overall survival). Os tumores foram avaliados de 8 em 8 semanas durante os primeiros 12
meses, passando a ser avaliados de 12 em 12 semanas dai em diante.

Os dados demograficos e as caracteristicas da doenca na situacao basal foram semelhantes entre os bracos do
CABOMETYX e do everolimus. A maioria dos doentes eram homens (75%) com uma idade mediana de

62 anos. Setenta e um por cento (71%) tinham recebido apenas um VEGFR TKI anterior; 41% dos doentes
tinham recebido sunitinib como unico VEGFR TKI anterior. De acordo com os critérios do Memorial Sloan
Kettering Cancer Center para prognéstico da categoria de risco, 46% tinham um progndstico favoravel

(O fatores de risco), 42% tinham um progndstico intermédio (1 fator de risco) e 13% tinham um progndéstico
fraco (2 ou 3 fatores de risco). Cinquenta e quatro por cento (54%) dos doentes tinham 3 ou mais 6rgdos com
doenca metastatica, incluindo pulmdes (63%), ganglios linfaticos (62%), figado (29%) e 0ssos (22%). A
duracdo mediana do tratamento foi de 7,6 meses (intervalo de 0,3 - 20,5) no caso dos doentes que receberam
CABOMETYX e de 4,4 meses (intervalo de 0,21 - 18,9) no caso dos doentes que receberam everolimus.

Comparativamente com o everolimus, 0o CABOMETY X demonstrou uma melhoria estatisticamente
significativa em termos de PFS (Figura 1 e Tabela 3). Foi realizada uma andlise interina planeada da OS
aquando da andlise da PFS, ndo se tendo atingido o limiar interino para significado estatistico (202 eventos,
HR = 0,68 [0,51, 0,90], p = 0,006). Numa analise interina posterior ndo planeada da OS, foi demonstrada
uma melhoria estatisticamente significativa no caso dos doentes aleatorizados para 0 CABOMETY X
comparativamente com o everolimus (320 eventos, mediana de 21,4 meses vs. 16,5 meses; HR = 0,66 [0,53,
0,83], p = 0,0003; Figura 2). Foram observados resultados comparaveis para a OS numa analise de follow-up
(descritiva) aos 430 eventos.

Analises exploratorias da PFS e da OS na populacéo ITT também demonstraram resultados consistentes
favoraveis ao CABOMETY X comparativamente com o everolimus em diferentes subgrupos de acordo com
a idade (< 65 vs. > 65, sexo, grupo de risco do MSKCC (favoravel, intermédio, fraco), estado ECOG

(0 vs. 1), tempo decorrido desde o diagndstico até a aleatorizagdo (< 1 ano vs. > 1 ano), estado MET do
tumor (alto vs. baixo vs. desconhecido), metastases dsseas (auséncia vs. presenca), metastases viscerais
(auséncia vs. presenca), metastases viscerais e 6sseas (auséncia vs. presenca), nimero de VEGFR-TKI
anteriores (1 vs. > 2) e duragdo do primeiro VEGFR-TKI (< 6 meses VS. > 6 meses).

Os resultados em termos de taxa de resposta objetiva encontram-se resumidos na Tabela 4.

12



Figura 1: Curva de Kaplan Meier de sobrevivéncia livre de progressédo segundo a comissao
independente de anélise radioldgica, em doentes com CCR ap0s terapéutica prévia dirigida ao fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) (primeiros 375 doentes aleatorizados)
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CABOMETYX 187 152 92 68 20 6 5
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Tabela 3: Resumo dos resultados em termos de PFS segundo a comissado independente de analise
radiologica em doentes com CCR ap06s terapéutica prévia dirigida ao fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF)

Populacgdo de andlise de PFS

Populacéo em intengdo de

primaria tratamento
Parametro de CABOMETYX Everolimus CABOMETYX Everolimus
avaliacéo
N =187 N =188 N =330 N =328
PFS mediana (IC de 7,4 (5,6,9,1) 3,8(3,7,5,4) 7,4 (6,6,9,1) 3,9(3,7,51)
95%), meses

HR (IC de 95%),
valor de p?

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

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

! Teste de "log-rank" estratificado
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de sobrevivéncia global em doentes com CCR ap6s terapéutica
prévia dirigida ao fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
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0,1 -

—— CABOMETYX

+++ Everolimus

Probabilidade de sobrevivéncia global

0,0
0
NUmero em risco:

CABOMETYX
Everolimus

330
328

3 6 9
318 296 264
307 262 229

12 15
Meses
239 178
202 141

18 21
105 41
82 32

24 27 30
6 3 0
8 1 0

Tabela 4: Resumo dos resultados em termos de taxa de resposta objetiva (ORR) segundo a comisséo
independente de analise radiolégica (IRC) e a analise do investigador, em doentes com CCR ap06s
terapéutica prévia dirigida ao fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)

Andlise priméria da ORR,
populacdo em intencéo de
tratamento (IRC)

ORR segundo a analise do

investigador,

intencdo de tratamento

populagdo em

Parametro de
avaliacéo

CABOMETYX

Everolimus

CABOMETYX

Everolimus

N =330

N =328

N =330

N =328

ORR (apenas
respostas parciais)
(IC de 95%)

17% (13%, 22%)

3% (2%, 6%)

24% (19%, 29%)

4% (2%, 7%)

Valor de p?

p < 0,0001

p < 0,0001

Resposta parcial

17%

3%

24%

4%

Tempo mediano
decorrido até a
primeira resposta,

meses (IC de 95%)

1,91 (1,6, 11,0)

2,14 (1,9, 9,2)

1,91 (1,3, 9,8)

3,50 (1,8, 5,6)

Doenga estével
como melhor
resposta

65%

62%

63%

63%

como melhor
resposta

Doenga progressiva

12%

27%

9%

27%

! Teste do Qui quadrado

Dados clinicos no tratamento de primeira linha do carcinoma de células renais
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A seguranca e eficacia do CABOMETY X no tratamento de primeira linha do carcinoma de células renais
foram avaliadas num estudo randomizado, sem ocultacdo e multicéntrico (CABOSUN). Os doentes (N=157)
com CCR ndo tratado, localmente avangado ou metastatico com uma componente de células claras foram
randomizados (1:1) de forma a receberem CABOMETY X (N=79) ou sunitinib (N=78). Os doentes tinham de
ter doenca com risco intermédio ou alto, conforme definido pelas categorias de grupo de risco do International
Metastatic RCC Database Consortium (IMDC). Os doentes foram estratificados por grupo de risco IMDC e
pela presenca de metastases Osseas (sim/ndo). Aproximadamente 75% dos doentes tinham sido sujeitos a
nefrectomia antes do inicio do tratamento.

O objetivo primario foi a PFS. Os objetivos secundarios de eficacia foram a taxa de resposta objetiva (ORR)
e a sobrevivéncia global (OS). As avaliagdes tumorais foram realizadas a cada 12 semanas.

As caracteristicas demograficas e de doenca basais foram idénticas entre os bracos de CABOMETYX e de
sunitinib. A maior parte dos doentes eram do sexo masculino (78%), com uma idade mediana de 62 anos. A
distribuicdo dos doentes por grupos de risco IMDC foi de 81% com risco intermédio (1-2 fatores de risco) e
19% com risco alto (>3 fatores de risco). A maior parte dos doentes (87%) tinham um estado de performance
ECOG de 0 ou de 1; 13% tinham um estado de performance ECOG de 2. Trinta e seis por cento (36%) dos
doentes tinham metastases dsseas.

Foi demonstrada uma melhoria estatisticamente significativa da PFS na avaliagio retrospetiva feita em
ocultagdo por um comité independente de analise radioldgica (IRC) com o CABOMETY X em comparagao
com o sunitinib (Figura 3 e Tabela 5). Os resultados de PFS da anélise feita pelo Investigador e da analise feita
pelo IRC foram consistentes.

Tanto os doentes com resultado MET positivo como negativo apresentaram um efeito favoravel com o
CABOMETYX em comparacdo com sunitinib, com atividade superior em doentes com resultado MET
positivo em comparagdo com os doentes com estado MET negativo (HR=0,32 (0,16, 0,63) vs 0,67 (0,37, 1,23))
respetivamente.

O tratamento com CABOMETY X esteve associado a uma tendéncia para maior sobrevivéncia em comparacao
com sunitinib (Tabela 5). O estudo nédo foi desenhado para anélise da OS e os dados s&o imaturos.

Os resultados da taxa de resposta objetiva (ORR) encontram-se resumidos na Tabela 5.

Figura 3: Curva de Kaplan Meier da PFS pelo IRC dos individuos com CCR tratados em 12 linha
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NUmero em risco:
CABOMETYX 79 51 37 24 22 18 12 5 2 1 0
Sunitinib 78 36 21 12 9 5 3 2 1 0 0

Tabela 5: Resultados de eficdcia em individuos com CCR tratados em 12 linha (populacdo ITT,

CABOSUN)

CABOMETYX Sunitinib
(N=79) (N=78)
Sobrevivéncia livre de progressao (PFS) pelo IRC @
PFS mediana em meses (95% 1C) 8,6 (6,2, 14,0) | 5,3(3,0, 8,2)
HR (95% IC); estratificado ¢ 0,48 (0,32, 0,73)
Valor de p no log-rank de dois lados: p=0,0005

estratificado®
Sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) pelo Investigador

PFS mediana em meses (95% 1C) 8,3(6,5,12,4) | 54(34,8,2)
HR (95% IC); estratificado ¢ 0,56 (0,37, 0,83)
Valor de p no log-rank de dois lados: p=0,0042

estratificado®
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Sobrevivéncia global (OS)

OS mediana em meses (95% IC) 30,3 (14,6, NE) | 21,0 (16,3, 27,0)
HR (95% IC); estratificado P¢ 0,74 (0,47, 1,14)

n da Taxa de resposta objetiva (ORR) (%) pelo IRC

Respostas completas 0 0
Respostas parciais 16 (20) 7(9)
ORR (apenas respostas parciais) 16 (20) 7(9)
Doenca estavel 43 (54) 30 (38)
Doenca progressiva 14 (18) 23 (29)
n da Taxa de resposta objetiva (ORR) (%) pelo Investigador

Respostas completas 1(1) 0
Respostas parciais 25 (32) 9(12)
ORR (apenas respostas parciais) 26 (33) 9(12)
Doenca estavel 34 (43) 29 (37)
Doenca progressiva 14 (18) 19 (24)

2 de acordo com a censura da UE

b Fatores de estratificagdo por IXRS incluem as categorias de risco do IMDC (risco intermédio, risco baixo e metastases 6sseas (sim,
n&o)

¢ Estimado com o modelo de risco proporcional de Cox ajustado aos fatores de estratificagcdo por IXRS. Hazard ratio < 1 indica uma
sobrevivéncia livre de progressao a favor do cabozantinib

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com CABOMETY X em todos os subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento do carcinoma renal e da
pélvis renal (excluindo nefroblastoma, nefroblastomatose, sarcoma de células claras, nefroma mesoblastico,
carcinoma medular renal e tumor rabdoide do rim) (ver seccéo 4.2 para informagdes sobre utilizagdo em
pediatria).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
Apos a administragdo oral, o pico da concentracdo plasmatica de cabozantinib é atingido 3 a 4 horas apos a

dose. Os perfis de concentragdo plasmatica vs tempo revelam um segundo pico de absor¢ao
aproximadamente 24 horas ap6s a administracao, o que sugere que o cabozantinib pode ser sujeito a
recirculacdo entero-hepética.

A repeticdo de uma dose diaria de 140 mg de cabozantinib durante 19 dias resultou numa acumulacdo média
de cabozantinib (com base na AUC) 4 a 5 vezes superior a verificada ap6s administracdo de uma dose Unica;
o0 estado de equilibrio é atingido aproximadamente ao Dia 15.

Em voluntarios saudaveis que receberam uma dose oral Unica de 140 mg de cabozantinib e
comparativamente com os valores verificados em jejum, uma refei¢do rica em gordura aumentou
moderadamente os valores da Crmax € da AUC (41% e 57%, respetivamente). Nao existem informagdes sobre
o efeito preciso dos alimentos quando ingeridos 1 hora ap6s a administracdo de cabozantinib.

ApO6s uma Unica dose de 140 mg administrada a individuos saudaveis, ndo foi possivel demonstrar a
bioequivaléncia entre as formulac@es de cabozantinib em cdpsulas e em comprimidos. Comparativamente
com a formulacdo em capsulas (COMETRIQ), observou-se com a formulagcdo em comprimidos
(CABOMETYX) um aumento de 19% na Cmax. Em termos da AUC, observou-se uma diferenca inferior a
10% entre a formulagdo de cabozantinib em comprimidos (CABOMETY X) e a formula¢do em cépsulas
(COMETRIQ).

Distribuicdo
In vitro, o cabozantinib liga-se fortemente as proteinas no plasma humano (> 99,7%). Com base no modelo
de farmacocinética populacional (PK), o volume de distribuicdo (V) é de aproximadamente 319 |
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(EP: £ 2,7%). A ligacdo as proteinas ndo foi alterada em individuos com compromisso renal ou hepético
ligeiro ou moderado.

Biotransformacéo

O cabozantinib foi metabolizado in vivo. Estavam presentes quatro metabolitos no plasma com exposi¢des
(AUC) superiores a 10% do farmaco de origem: dxido de XL184-N, produto de clivagem da XL184 amida,
monohidroxisulfato de XL184 e sulfato do produto de clivagem da 6-desmetilamida. Dois metabolitos néo
conjugados (6xido de XL184-N e produto de clivagem da XL184 amida), que possuem < 1% da poténcia de
inibicdo da cinase "alvo" do cabozantinib de origem, representam cada um < 10% da exposi¢cdo plasmatica
total relacionada com o farmaco.

O cabozantinib é um substrato para 0 metabolismo do CYP3A4 in vitro, como anticorpo neutralizador do
CYP3A4 inibe a formagdo do metabolito 6xido de XL184-N em > 80% numa incubac¢ao de microssomas de
figado humano catalizada por NADPH; por outro lado, os anticorpos neutralizadores dos CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6 e CYP2EL nao tiveram qualquer efeito sobre a formacao
de metabolitos do cabozantinib. Um anticorpo neutralizador do CYP2C9 demonstrou um efeito minimo
sobre a formacdo de metabolitos do cabozantinib (ou seja, uma reducéo < 20%).

Eliminacdo

Numa andlise de PK populacional do cabozantinib com dados de 318 doentes com CCR e de 63 voluntarios
saudaveis normais apds a administracdo oral de doses de 60 mg, 40 mg e 20 mg, a semivida terminal
plasmatica do cabozantinib revelou ser de aproximadamente 99 horas. A depuragdo média (CL/F) no estado
de equilibrio foi estimada em 2,2 I/hora. Num periodo de colheita de 48 dias ap6s a administracdo de uma
dose Unica de **C-cabozantinib a voluntarios saudaveis, foi recuperada aproximadamente 81% da
radioatividade total administrada, 54% nas fezes e 27% na urina.

Farmacocinética em populacdes especiais de doentes

Compromisso renal

Os resultados de um estudo envolvendo doentes com compromisso renal indicam que as taxas da média LS
geométrica para a Cmax € @ AUCo.int do cabozantinib plasmatico foram 19% e 30% mais elevadas no caso dos
individuos com compromisso renal ligeiro (IC de 90% para a Cmax, 91,60% a 155,51%; AUCo.inr de 98,79% a
171,26%) e 2% e 6 a 7% mais elevadas (IC de 90% para a Crax, 78,64% a 133,52%; AUC.ins de 79,61% a
140,11%) no caso dos individuos com compromisso renal moderado, comparativamente com individuos com
funcgdo renal normal. Os doentes com compromisso renal grave ndo foram estudados.

Compromisso hepatico

Os resultados de um estudo envolvendo doentes com compromisso hepatico indicam que a exposi¢ao
(AUCo.inf) aumentou 81% e 63% nos individuos com compromisso hepatico ligeiro e moderado,
respetivamente (IC de 90% para AUCo.int: 121,44% a 270,34% para 0 compromisso hepatico ligeiro

e 107,37% a 246,67% para 0 compromisso hepatico moderado). Os doentes com compromisso hepatico
grave ndo foram estudados.

Raca
Uma analise de PK populacional ndo identificou diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética do

cabozantinib em funcdo da raca.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

As reacOes adversas ndo observadas durante os estudos clinicos, mas constatadas nos animais sujeitos a
niveis de exposicao analogos aos niveis de exposicdo clinica e com eventual relevancia para a utilizacéo
clinica, foram as seguintes:

Em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e caes até 6 meses de duracdo, os 6rgaos alvo da
toxicidade foram o trato gastrointestinal, a medula dssea, os tecidos linfoides, os tecidos dos rins, glandulas
suprarrenais e trato reprodutor. A dose sem efeitos adversos observados (NOAEL) para estes achados ficou
abaixo dos niveis de exposicao clinica humana com a dose terapéutica pretendida.
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O cabozantinib néo revelou potencial mutagénico nem clastogénico numa bateria padrao de ensaios de
genotoxicidade. O potencial carcinogénico do cabozantinib foi avaliado em duas espécies: ratinhos
transgénicos rasH2 e ratos Sprague-Dawley. No estudo de carcinogenicidade de 2 anos, os resultados
neoplasicos relacionados com cabozantinib consistiram num aumento da incidéncia de feocromocitoma
benigno, isoladamente ou em associacao a feocromocitoma maligno / feocromocitoma maligno complexo da
medula adrenal em ambos 0s sexos com exposi¢Bes bastante inferiores a exposicdo pretendida em seres
humanos . A relevancia clinica das lesdes neoplasicas observadas em ratos € incerta, mas provavelmente sera
baixa.

O cabozantinib ndo se revelou carcinogénico no modelo de ratinhos rasH2 numa exposigao ligeiramente
superior a exposi¢do terapéutica pretendida para 0 Homem.

Estudos de fertilidade realizados em ratos demonstraram uma reducdo na fertilidade de machos e fémeas.
Além disso, observou-se hipoespermatogénese em cdes macho com niveis de exposi¢éo inferiores a
exposic¢do clinica humana na dose terapéutica pretendida.

Realizaram-se estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos. Em ratos, o cabozantinib causou
perdas pos-implante, edema fetal, labio/palato leporino, aplasia dérmica e cauda torcida ou ndo desenvolvida.
Em coelhos, o cabozantinib causou alteragdes dos tecidos moles do feto (bago de tamanho reduzido, lobo
pulmonar intermédio pequeno ou inexistente) e aumento da incidéncia do total de malformacdes fetais. Os
NOAEL para toxicidade embriofetal e achados teratogénicos foram inferiores aos niveis de exposicao clinica
humana com a dose terapéutica pretendida.

Em ratos jovens (comparaveis a uma populacdo pediatrica > 2 anos), a administracao de cabozantinib
revelou um aumento dos pardmetros dos leucocitos, diminuicdo da hematopoiese, sistema reprodutor
feminino imaturo/plbere (sem atraso na abertura vaginal), anomalias nos dentes, reducdo do teor de minerais
6sseos e densidade, pigmentacdo do figado e hiperplasia linfoide dos ganglios linfaticos. Aparentemente, 0s
achados ao nivel do Utero/ovérios e a diminui¢do da hematopoiese foram transitorios, ao passo que os efeitos
sobre o0s pardmetros 0sseos e a pigmentacédo do figado se revelaram persistentes. Os ratos jovens
(comparaveis a uma populagdo pediatrica < 2 anos) apresentaram achados relacionados com o tratamento
semelhantes, mas aparentemente revelaram-se mais sensiveis a toxicidade relacionada com o cabozantinib
com niveis de dose comparaveis.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Contelido do comprimido
Celulose microcristalina
Lactose anidra
Hidroxipropil celulose
Croscarmelose sodica
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Pelicula de revestimento
Hipromelose 2910

Dioxido de titanio (E171)
Triacetina

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades
Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade
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3 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de PVC/PCTFE com fundo pressionavel de pelicula de aluminio contendo 7 comprimidos revestidos
por pelicula. Cada embalagem contém 4 blisters com 28 comprimidos revestidos por pelicula.

Frasco de HDPE com fecho de polipropileno resistente a abertura por criangas e trés recipientes de gel de
silica dessecante. Cada frasco contém 30 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CABOMETYX 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/16/1136/001
EU/1/16/1136/002

CABOMETY X 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/16/1136/003
EU/1/16/1136/004
CABOMETY X 60 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/16/1136/005
EU/1/16/1136/006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 09 de setembro de 2016
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIC}6E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIC()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
FRANCA

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o0 nome e endereco do fabricante
responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver anexo I:
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatdrios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacgdo de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periodico de
seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizagdo.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

° Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagcOes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececédo de
nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como resultado
de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizacao do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

CABOMETYX 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
cabozantinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém (S)-maleato de cabozantinib equivalente a 20 mg de cabozantinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 1. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franca

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/16/1136/001
EU/1/16/1136/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

CABOMETYX 20 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D contendo o identificador Unico

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

CABOMETYX 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
cabozantinib

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Ipsen Pharma

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

CABOMETYX 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
cabozantinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém (S)-maleato de cabozantinib equivalente a 40 mg de cabozantinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 1. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franca

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/16/1136/003
EU/1/16/1136/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

CABOMETYX 40 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D contendo o identificador Unico

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

CABOMETYX 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
cabozantinib

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Ipsen Pharma

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

CABOMETYX 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
cabozantinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém (S)-maleato de cabozantinib equivalente a 60 mg de cabozantinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 1. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franca

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/16/1136/005
EU/1/16/1136/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

CABOMETYX 60 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D contendo o identificador Unico

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

CABOMETYX 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
cabozantinib

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Ipsen Pharma

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

CABOMETYX 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
cabozantinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém (S)-maleato de cabozantinib equivalente a 20 mg de cabozantinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1136/002

13.  NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

CABOMETYX 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
cabozantinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém (S)-maleato de cabozantinib equivalente a 40 mg de cabozantinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1136/004

13.  NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1.

NOME DO MEDICAMENTO

CABOMETYX 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
cabozantinib

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém (S)-maleato de cabozantinib equivalente a 60 mg de cabozantinib.

3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA

VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
| 8. PRAZO DE VALIDADE
VAL.
9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franca

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/16/1136/006

13.  NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

CABOMETYX 20 mg Comprimidos revestidos por pelicula

CABOMETYX 40 mg Comprimidos revestidos por pelicula

CABOMETYX 60 mg Comprimidos revestidos por pelicula
cabozantinib

WV Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacéo de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha. Para
saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informagé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
Ihes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é 0o CABOMETYX e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar CABOMETY X
Como tomar CABOMETYX

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar CABOMETYX

Conteudo da embalagem e outras informacGes

AN -

1. O que é 0o CABOMETYX e para que é utilizado

O que ¢ CABOMETYX ]
CABOMETYX é um medicamento para 0 cancro que contém a substancia ativa cabozantinib. E utilizado
para tratar fases avangadas de um tipo de cancro dos rins chamado de carcinoma de células renais em
adultos.

Como atua o CABOMETYX

O CABOMETYX blogueia a agao de proteinas chamadas recetores da tirosina cinase (RTKSs), que estdo
envolvidas no crescimento de células e no desenvolvimento de novos vasos sanguineos que as alimentam.
Estas proteinas podem estar presentes em quantidades elevadas em células cancerosas e, ao bloquear a sua
acdo, o CABOMETYX pode abrandar a velocidade a que o tumor cresce e ajudar a cortar o fornecimento de
sangue necessario ao cancro.

2. O que precisa de saber antes de tomar CABOMETY X
N&ao tome CABOMETY X

- setem alergia ao cabozantinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).
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Adverténcias e precaucgoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar CABOMETY X se:

tiver tenséo arterial elevada

tiver diarreia

tiver um historial recente de hemorragia significativa

foi submetido a uma cirurgia hd menos de um més (ou se estiverem planeados procedimentos
cirargicos), incluindo cirurgia dentéria

tiver doenca intestinal inflamatéria (por exemplo doenca de Crohn ou colite ulcerosa, diverticulite
ou apendicite)

tiver um historial recente de codgulo sanguineo na perna, AVC ou ataque cardiaco

tiver doenca hepética ou renal.

Informe o seu médico se alguma destas condicdes se aplicar a si. E possivel que necessite de tratamento
para estas condicGes, ou 0 seu médico pode optar por alterar a sua dose de CABOMETYX ou interromper
completamente o tratamento. Consulte também a sec¢do 4 "Efeitos secundarios possiveis".

Criangas e adolescentes

O CABOMETYX nédo é recomendado para criangas ou adolescentes. Desconhecem-se os efeitos do
CABOMETY X em pessoas com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e CABOMETY X

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Isto porque 0 CABOMETY X pode
afetar a forma como alguns medicamentos atuam. De igual modo, alguns medicamentos podem afetar a
forma como CABOMETY X atua. Isto pode implicar que o seu médico tenha de alterar a(s) dose(s) que
toma. Deve indicar ao médico todos os medicamentos que toma, principalmente se estiver a tomar:

- Medicamentos utilizados para tratar infeces flngicas, como itraconazol, cetoconazol e posaconazol

- Medicamentos utilizados para tratar infecdes bacterianas (antibioticos), como eritromicina,
claritromicina e rifampicina

- Medicamentos anti-alérgicos, como fexofenadina e ranolazina

- Medicamentos utilizados para tratar epilepsia ou convulsdes, como fenitoina, carbamazepina e
fenobarbital

- Misturas de plantas contendo Hipericdo (Hypericum perforatum), utilizadas por vezes para tratar a
depressédo ou estados relacionados como a ansiedade

- Medicamentos utilizados para diluir o sangue, como varfarina

- Medicamentos para tratar a tensdo arterial elevada ou outros problemas cardiacos, como aliscireno,
ambrisentano, etexilato de dabigatran, digoxina, talinolol e tolvaptan

- Medicamentos para a diabetes, como saxagliptina e sitagliptina

- Medicamentos utilizados para tratar a gota, como colchicina

- Medicamentos utilizados para tratar o VIH ou a SIDA, como efavirenz, ritonavir, maraviroc e
emtricitabina

- Medicamentos utilizados para prevenir a rejeicdo de transplantes (ciclosporina) e regimes a base de
ciclosporina utilizados no tratamento da artrite reumatoide e da psoriase

Contracetivos orais

Se tomar CABOMETY X enquanto usar contracetivos orais, estes podem ser ineficazes. Deve usar também
um método contracetivo de barreira (por exemplo, preservativo ou diafragma) enquanto estiver a tomar
CABOMETYX e durante pelo menos 4 meses apds ter acabado o tratamento.
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Tomar CABOMETY X com alimentos

N&o deve tomar CABOMETYX com alimentos. Ndo deve comer nada durante, pelo menos, 2 horas antes de
tomar CABOMETYX e até 1 hora apds tomar o medicamento. Evite consumir produtos que contenham
toranja enquanto estiver a tomar este medicamento porque podem aumentar os niveis de CABOMETY X no
sangue.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Evite engravidar durante o tratamento com CABOMETY X. Se vocé ou, no caso de um doente
masculino, a sua companheira, puder engravidar durante o tratamento e, pelo menos, nos 4 meses seguintes
ao fim do mesmo, deve usar um método contracetivo adequado. Fale com o seu médico sobre os métodos
contracetivos que sdo adequados enquanto estiver a tomar CABOMETY X (ver também Outros
Medicamentos e CABOMETY X, em cima).

Informe o seu médico se engravidar ou planear fazé-lo, ou no caso de doente masculino, a sua companheira,
durante o tratamento com CABOMETY X.

Fale com o seu médico ANTES de tomar CABOMETY X se estiver, ou se a sua companheira estiver a
planear engravidar uma vez terminado o tratamento. Existe a possibilidade do tratamento com
CABOMETYX afetar a sua fertilidade.

As mulheres que tomem CABOMETYX nédo devem amamentar durante o tratamento e pelo menos nos
primeiros 4 meses ap6s conclusdo do mesmo, porque o cabozantinib e/ou os seus metabolitos podem ser
excretados no leite materno e serem prejudiciais para a crianca.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Tenha cuidado ao conduzir veiculos ou utilizar maquinas. Tenha em mente que o tratamento com
CABOMETYX pode fazer com que se sinta cansado ou fraco e afetar a sua capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas.

CABOMETYX contém lactose

O CABOMETYX contém lactose (um tipo de agucar). Caso tenha sido informado pelo seu medico de que
tem intolerancia a alguns agucares, fale com o seu médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar CABOMETY X

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o
seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Deve continuar a tomar este medicamento até que o seu médico decida parar o tratamento. Se sofrer de
efeitos secundérios graves, o seu médico pode decidir mudar a dose ou parar o tratamento mais cedo do que
planeado originalmente. O seu médico dir-lhe-4 se é necessario ajustar a dose.

CABOMETYX deve ser tomado uma vez por dia. A dose habitual é de 60 mg, no entanto o seu médico
decidird qual a dose certa para 0 seu caso.

CABOMETYX ndao deve ser tomado com alimentos. Ndo deve comer nada durante pelo menos 2 horas antes
de tomar CABOMETY X e até 1 hora ap6s tomar o medicamento. Engula o comprimido com um copo cheio
de 4gua. Nao parta os comprimidos.

Se tomar mais CABOMETY X do que deveria
Se tomar mais CABOMETY X do que deveria, fale com o seu médico ou dirija-se imediatamente ao hospital,
fazendo-se acompanhar dos comprimidos e deste folheto.
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Caso se tenha esquecido de tomar CABOMETY X

4,

Se ainda faltarem 12 horas ou mais até a préxima dose, tome a dose em falta assim que se lembrar.
Tome a préxima dose no horario normal.

Se faltarem menos de 12 horas até a proxima dose, entdo ndo tome a dose em falta. Tome a proxima
dose no horério normal.

Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Se tiver efeitos secundarios, o seu médico pode dizer-lhe para tomar doses
mais baixas de CABOMETY X. O seu médico pode ainda receitar outros medicamentos para ajudar a
controlar os seus efeitos secundarios.

Informe o seu médico imediatamente se notar algum dos seguintes efeitos secundarios — pode precisar
de assisténcia médica urgente:

Sintomas como dor abdominal (barriga), nauseas (sensagdo de enjoo), vomitos, obstipacdo ou febre.
Estes podem ser sinais de perfuragdo gastrointestinal, um buraco que aparece no estdmago ou no
intestino e que pode ser potencialmente fatal.

Hemorragia grave ou ndo controlavel com sintomas como: vomitar sangue, fezes escuras, sangue na
urina, dores de cabeca, tosse com sangue.

Inchacgo, dores nas maos e pés ou falta de ar.

Uma ferida que ndo cicatriza.

Ataques, dor de cabeca, confusdo ou dificuldade em concentrar-se. Estes podem ser sinais de uma
condi¢do chamada sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel (SLPR). A SLPR €é pouco
frequente (afeta menos de 1 em 100 pessoas).

Outros efeitos secundarios incluem:

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

Mal-estar no estdbmago, incluindo diarreia, nduseas, vomitos, obstipacao, indigestdo e dor abdominal
Bolhas, dores nas maos ou nas plantas dos pés, erupcao cutanea ou pele vermelha, pele seca,
inflamacédo da pele com bolhas e altos achatados ou levantados

Diminuicdo do apetite, perda de peso, sentido do paladar alterado

Fadiga, fraqueza, cefaleias, tonturas, dorméncia, formigueiro, sensacdo de queimadura, dor nos
membros

Hipertensdo (aumento da tensdo arterial)

Anemia (baixos niveis de glébulos vermelhos)

Reducéo das plaquetas (que aumenta o risco de hemorragia ou de nédoas negras)

Reducéo da contagem de globulos brancos

Vermelhidéo, inchago ou dor na boca ou garganta, dificuldade para falar, rouquid&o, tosse, boca seca
AlteracGes nas andlises sanguineas utilizadas para controlar o estado de satde geral e 0
funcionamento dos seus 6rgéos (incluindo o figado)

Baixos niveis de eletrélitos no sangue (como magnésio, célcio, fosfato, sédio ou potéssio)

Altos niveis de potassio no sangue

Aumento dos niveis de bilirrubina no sangue (o que pode resultar em ictericia /pele ou olhos
amarelados)

Diminuicdo no sangue de um certo tipo de proteina (hipoalbuminemia)

AlteracOes nas analises ao sangue usadas para monitorizar a funcdo do pancreas (incluindo aumento
dos niveis de lipase e amilase)

Aumento da creatinina no sangue (produto quimico da atividade muscular excretado pelos rins)
Aumento ou diminui¢do dos niveis de aglcar no sangue

Aumento do nivel de colesterol no sangue
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Dores nos bragos, pernas e articulagdes, espasmos musculares

Falta de ar

Presenca de proteinas na urina (detetado nas analises)

Diminuicdo da atividade da tiroide; os sintomas podem incluir: cansaco, aumento de peso,
obstipacdo, sensacao de frio e pele seca

e Desidratacdo (falta de liquidos)

o Alopecia (perda e enfraguecimento do cabelo), alteracéo da cor do cabelo

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

e Abcessos (acumulacdo de pus, com inchaco e inflamacéao)

e Zumbidos nos ouvidos

e Codgulos sanguineos nos pulmdes

e Inflamacdo do pancreas

e Dor na regido superior do abdémen

e Doenca de refluxo gastroesoféagico (subida do &cido do estbmago)
e Hemorroidas

e Comichao

e Inchaco das pernas, pés, bracos e maos

e Complicacbes em feridas

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar 1 em 100 pessoas)

e Ataques

e Uma rutura dolorosa ou conexdo anormal do tecido no anus

e Diminuicdo do fluxo biliar a partir do figado

o LesBes 6sseas no maxilar
Comunicacao de efeitos secundarios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente atraves
do sistema nacional de notificagdo mencionado no Anexo V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a
ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar CABOMETY X

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister, no rétulo do frasco e embalagem
apo6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento néo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagéo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico
como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudaréo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de CABOMETYX
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A substéncia ativa é (S)-maleato de cabozantinib.

CABOMETYX 20 mg comprimidos revestidos por pelicula: Cada comprimido contém (S)-maleato de
cabozantinib equivalente a 20 mg de cabozantinib.
CABOMETYX 40 mg comprimidos revestidos por pelicula: Cada comprimido contém (S)-maleato de
cabozantinib equivalente a 40 mg de cabozantinib.
CABOMETYX 60 mg comprimidos revestidos por pelicula: Cada comprimido contém (S)-maleato de
cabozantinib equivalente a 60 mg de cabozantinib.

Os outros componentes sao:

- Conteudo dos comprimidos: celulose microcristalina, lactose anidra, hidroxipropilcelulose,
croscarmelose sédica, didxido de silicio coloidal anidro, estearato de magnésio (ver sec¢do 2 quanto
ao teor em lactose)

- Pelicula de revestimento: hipromelose, dioxido de titanio (E171), triacetina, 6xido de ferro
amarelo (E172)

Qual o aspeto de CABOMETY X e contetido da embalagem

Os comprimidos CABOMETY X 20 mg revestidos por pelicula sédo amarelos, redondos, sem ranhura e
identificados com "XL" num dos lados e 20" no outro lado.

Os comprimidos CABOMETY X 40 mg revestidos por pelicula sdo amarelos, de forma triangular, sem
ranhura e identificados com "XL" num dos lados e "40" no outro lado.

Os comprimidos CABOMETY X 60 mg revestidos por pelicula sdo amarelos, de forma oval, sem ranhura e
identificados com "XL" num dos lados e 60" no outro lado.

Os comprimidos CABOMETY X estdo disponiveis em embalagens contendo 4 blisters com 7 comprimidos
cada (28 no total) ou um frasco de plastico com 30 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes no seu pais.
Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Franca

Fabricante

Patheon France

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin Jallieu, Franga

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg Italia

Ipsen NV Guldensporenpark 87 Ipsen SpA

B-9820 Merelbeke Via del Bosco Rinnovato n. 6
Belgié/Belgique/Belgien Milanofiori Nord Palazzo U7
Tél/Tel: +32-9-243 96 00 20090 Assago (Mi)

Tel: +39-02-392241
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Bbbarapus,

PharmaSwiss EOOD

16, Troyanski Prohod Street,
Floor 3, Office 8, Lagera
1612 Sofia

Ten.: +359 2 8952 110

Ceska republika

Ipsen Pharma, o0.s. Olbrachtova 2006/9,
140 00 Praha 4

Tel: + 420 242 481 821

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, island
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB

Kista Science Tower

Farogatan 33

SE- 164 51 Kista

Sverige/Ruotsi/Svipjod

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

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Willy-Brandt-Str. 3
D-76275 Ettlingen

Tel.: +49 7243 184-80

Eesti

ESTOBIIN OU
Udeselja 4-4
EE-11913 Tallinn
Tel: +372 51 55 810

E\Léoa, Kvmpog, Malta
Ipsen EIIE

Ay. Anuntpioc 63 Alyog
GR-17456 ABnva EALGOa
TnA: + 30 - 210 - 984 3324

Espafia

Ipsen Pharma, S.A.

Torre Realia, Plaza de Europa, 41-43
08908 L“Hospitalet de Llobregat
Barcelona

Tel: + 34 - 936 - 858 100

France,

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
France

Tel: + 33 158 33 50 00

Hrvatska
PharmaSwiss d.o.o.
Strojarska 20, 10 000 Zagreb,
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Latvija

Ipsen Pharma representative office
Kalnciema street 33-5

Riga

LV 1046

Tel: +371 67622233

Lietuva

Ipsen Pharma SAS Lietuvos filialas
Narbuto g. 5,

08103 Vilnius

Tel. + 370 700 33305
Magyarorszag

Ipsen Pharma SAS Magyarorszagi Kereskedelmi
Képviselet

Arbdc utca 6.

H- 1133 Budapest

Tel.: +36-1-555-5930

Nederland

Ipsen Farmaceutica B.V.
Taurusavenue 33b

2132 LS Hoofddorp

Tel: + 31 (0) 23 554 1600

Polska

Ipsen Poland Sp. z 0.0. Al. Jana Pawta IT 29
00-867 Warszawa

Tel.: + 48 (0) 22 653 68 00

Portugal

Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.
Alameda Ferndo Lopes, n° 16a-1°

Miraflores P-1495-190 Algés

Portugal

Tel: + 351 - 21 - 412 3550

Romaénia

Ipsen Pharma

Str. Grigore Alexandrescu nr. 59,
cladirea HQ Victoriei, Sector 1,
010626, Bucuresti

Tel: + 40 (021) 231 27 20

Slovenija
PharmaSwiss d.o.o.
Brodisce 32

S1-1236 Trzin

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
Liek s.r.o.
Hviezdoslavova 19



Hrvatska SK-90301 Senec

Tel: +385 1 6311 833 Slovenska republika

Fax: +385 1 6311 844 Tel: + 421 253 412 018
Ireland United Kingdom

Ipsen Pharmaceuticals Ltd. Ipsen Ltd.

Blanchardstown Industrial Park 190 Bath Road
Blanchardstown Slough, Berkshire SL1 3XE
IRL-Dublin 15 United Kingdom

Tel: +353-1-809-8256 Tel: +44 (0)1753-62 77 00

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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