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COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Via de administracion oral
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Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de ZANTERIB 20 mg contiene: Cabozantinib (como (S)-malato) 20 mg. Excipientes: celulosa
microcristalina, lactosa monohidrato, polivinilpirrolidona, croscarmelosa soédica, diéxido de silicio coloidal, estearato de
magnesio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, xido de hierro amarillo (CI N° 77492).

Cada comprimido recubierto de ZANTERIB 40 mg contiene: Cabozantinib (como (S)-malato) 40 mg. Excipientes: celulosa
microcristalina, lactosa monohidrato, polivinilpirrolidona, croscarmelosa soédica, diéxido de silicio coloidal, estearato de
magnesio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, éxido de hierro amarillo (CI N° 77492).

Cada comprimido recubierto de ZANTERIB 60 mg contiene: Cabozantinib (como S-malato) 60 mg. Excipientes: celulosa
microcristalina, lactosa monohidrato, polivinilpirrolidona, croscarmelosa soédica, diéxido de silicio coloidal, estearato de
magnesio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, xido de hierro amarillo (CI N° 77492).

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico. Inhibidor de la proteina quinasa.
Codigo ATC: LOT1XE26

INDICACIONES

ZANTERIB esta indicado para el tratamiento de pacientes con Carcinoma de Células Renales (CCR) avanzado.

ZANTERIB esta indicado en combinacién con nivolumab como tratamiento de primera linea en pacientes con Carcinoma de
Células Renales avanzado.

ZANTERIB esta indicado para el tratamiento de pacientes con Carcinoma Hepatocelular (CHC) previamente tratados con
sorafenib.

ZANTERIB esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma diferenciado de tiroides
(CDT) localmente avanzado o metastasico, refractario o no elegible a yodo radiactivo (RAI) que ha progresado durante o
después de una terapia sistémica previa.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

Cabozantinib es una molécula pequefia que inhibe multiples receptores tirosin quinasa (RTK) implicados en el crecimiento
tumoral y la angiogénesis, la remodelacion dsea patoldgica, la farmacorresistencia y la progresion metastasica del cancer. Se
ha evaluado la actividad inhibitoria de Cabozantinib con una serie de quinasas y se ha identificado como inhibidor de
receptores de MET (proteina receptora del factor de crecimiento de hepatocitos) y VEGF (factor de crecimiento endotelial
vascular). Asimismo, Cabozantinib inhibe otras tirosin quinasas, como el receptor GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, el
receptor del factor de células madre (KIT), TRKB, la tirosin quinasa 3 tipo Fms (FLT3), y TIE-2.

Farmacodinamica

Cabozantinib demostré inhibir el crecimiento tumoral relacionado con la dosis, regresion tumoral y/o inhibicién de metéstasis
en una gran variedad de modelos de tumores preclinicos.

Electrofisiologia cardiaca

El efecto de Cabozantinib sobre el intervalo QTc fue evaluado en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
en pacientes con cancer de tiroides medular, administrado en una dosis de 140 mg (formulacién de cépsulas). Se observé un
aumento medio en QTcF de 10 a 15 ms a las 4 semanas después del inicio del tratamiento con Cabozantinib. No se pudo
establecer definitivamente la relacion entre la concentracion y el intervalo QTc. No se observaron cambios en la morfologia de
las ondas cardiacas o nuevos ritmos. Ningln paciente tratado con Cabozantinib en este estudio ni ninglin paciente tratado con
Cabozantinib en el estudio de CCR (a una dosis de 60 mg) tuvo un QTcF confirmado >500 ms.

Eficacia clinica y seguridad

Estudio aleatorizado en pacientes con CCR que han recibido terapia previa dirigida al factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF)

La seguridad y eficacia de Cabozantinib para el tratamiento del carcinoma de células renales después del tratamiento con una
terapia previa dirigida al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) se ha evaluado en un estudio fase IIl aleatorizado,
abierto y multicéntrico (Estudio 1). Los pacientes (N=658) con CCR avanzado con un componente de células claras que habian
recibido con anterioridad al menos 1 inhibidor del receptor tirosin quinasa del VEGF (VEGFR TKI) fueron asignados
aleatoriamente (1:1) a recibir Cabozantinib (N=330) o everolimus (N=328). Los pacientes podian haber recibido otros tratamien-
tos previos, incluidas citocinas, y anticuerpos con accion selectiva sobre VEGF, el receptor de muerte programada 1 (PD-1), o
sus ligandos. Se permitieron en el estudio pacientes con metastasis cerebrales tratadas. Un comité de revision radiolégica
independiente realizé de forma enmascarada la evaluacion de la sobrevida libre de progresion (SLP), y el andlisis principal se
llevé a cabo entre los primeros 375 sujetos aleatorizados. Las variables de eficacia secundarias fueron la tasa de respuesta
objetiva (TRO) y la sobrevida global (SG). Las evaluaciones de los tumores se realizaron cada 8 semanas durante los primeros
12 meses y posteriormente cada 12 semanas.

La demografia y las caracteristicas de la enfermedad iniciales fueron similares entre los grupos de Cabozantinib y de
everolimus. La mayoria de los pacientes eran varones (75%), con una edad mediana de 62 afios. Setenta y un por ciento (71%)
recibieron Unicamente un VEGFR TKI previo; de estos pacientes el 41 % recibid sunitinib como su Unico VEGFR TKI previo.
Segun los criterios del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) sobre la categoria de riesgo pronéstico, el 46 % eran
favorables (0 factores de riesgo), el 42 % eran intermedios (1 factor de riesgo) y el 13% eran desfavorables (2 o 3 factores de

Estudio 2: Cab inib en

con CCR que no habian recibido tratamiento previo

La seguridad y eficacia de Cabozantinib para el tratamiento del carcinoma de células renales sin tratamiento previo se han
evaluado en un estudio aleatorizado, abierto y multicéntrico (Estudio 2). Los pacientes (N=157) con CCR localmente
avanzado o metastasico con un componente de células claras, no tratados previamente se aleatorizaron (1:1) a recibir
Cabozantinib (N=79) o sunitinib (N=78). Los pacientes debian tener enfermedad de riesgo intermedio o elevado segun las
categorias de grupos de riesgo definidas por el Consorcio Internacional de la Base de Datos de CCR metastasico (IMDC).
Los pacientes se estratificaron seglin grupo de riesgo del IMDC y por la presencia de metastasis 6seas (si/no).
Aproximadamente, el 75% de los pacientes se habian sometido a nefrectomia antes del inicio del tratamiento.

Para la enfermedad de riesgo intermedio, se cumplian uno o dos de los siguientes factores de riesgo, mientras que, para el
riesgo elevado, se cumplian tres o mas factores: tiempo desde el diagnéstico del CCR hasta el tratamiento sistémico < 1
afio, HgB <LIN, calcio corregido >LSN, KPS<80%, recuento de neutréfilos>LSN y recuento de plaquetas>LSN.

La variable primaria fue la SLP. Las variables secundarias de eficacia fueron la tasa de respuesta objetiva (TRO) y la
sobrevida global (SG). Las evaluaciones del tumor se realizaron cada 12 semanas.

Las caracteristicas basales demogréficas y de la enfermedad fueron similares entre los grupos de Cabozantinib y sunitinib.
La mayoria de los pacientes eran varones (78%) con una mediana de edad de 62 afios. La distribucion de los pacientes por
grupos de riesgo del IMDC fue 81% de riesgo intermedio (1-2 factores de riesgo) y 19% de riesgo elevado (=3 factores de
riesgo). La mayoria de los pacientes (87%) tenian un estado funcional ECOG de 0 o 1; el 13% tenia un estado funcional
ECOG de 2. El treinta y seis por ciento (36%) de los pacientes presentaban metastasis 6seas.

Se demostré una mejoria estadisticamente significativa de Cabozantinib comparado con sunitinib en la SLP evaluada de
forma retrospectiva por un comité radiolégico independiente (CRI) ciego (Figura 3 y Tabla 6). Los resultados del analisis
determinado por el investigador y el andlisis de SLP determinado por el CRI fueron consistentes.

Los pacientes con estado MET tanto positivo como negativo mostraron un efecto favorable con Cabozantinib comparado
con sunitinib, con mayor actividad en pacientes con estado MET positivo comparado con los pacientes con estado MET
negativo (HR=0,32 (0.16, 0,63) vs 0,67 (0,37, 1,23)), respectivamente.

El tratamiento con Cabozantinib se asocié con una tendencia de sobrevida mas prolongada comparado con sunitinib
(Tabla 2). El estudio no tenia potencia para el andlisis de la SG y los datos son inmaduros.

Los resultados de la tasa de respuesta objetiva (TRO) se resumen en la Tabla 3.

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresion en Estudio 2 en pacientes
con CCR sin tratamiento previo
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Tabla 3: F los de eny con CCR sin tr previo en io 2 (ITT)
Cabozantinib Sunitinib
(N=79) (N=78)

Sobrevida libre de progresién (SLP) segtn CRI?
Mediana de SLP en meses (IC del 95%) 8,6 (6,2, 14,0 | 5,3 (3,0, 8,2)
HR (IC del 95%); estratificada ¢ 0,48 (0,32, 0,73)
Valor p de orden logaritmico de dos colas: estratificado ® p=0,0005
Sobrevida libre de progresién (SLP) segun investigador
Mediana de SLP en meses (IC del 95%) 8,3 (6,5, 12,4) | 5,4 (3,4,8,2)
HR (IC95%); estratificada >° 0,56 (0,37, 0,83)
Valor p de orden logaritmico de dos colas: estratificado © p=0,0042

Sobrevida global

Mediana de SG en meses (IC del 95%)

30,3 (14,6, NE) [ 210063270

HR (IC del 95%); estratificada ¢

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

riesgo). Cincuenta y cuatro por ciento (54%) de los pacientes presentaban 3 o mas érganos con enfermedad rr a
incluido pulmoén (63%), ganglios linfaticos (62%), higado (29%) y hueso (22%). La duracién mediana del tratamiento fue de 7,6
meses (intervalo 0,3 — 20,5) para los pacientes tratados con Cabozantinib y de 4,4 meses (intervalo 0,21 - 18,9) para los
pacientes que recibieron everolimus.

Se demostré una mejora estadisticamente significativa en la SLP para Cabozantinib en comparacién con everolimus (Figura 1
y Tabla 1). En el punto del andlisis de la SLP, se realiz6 un andlisis intermedio planeado de SG y no alcanzo el limite intermedio
de significacion estadistica (202 eventos, HR =0,68 [0,51, 0,90], p=0,006). En un andlisis intermedio posterior no planeado de
SG, se demostr6 una mejora estadisticamente significativa para los pacientes asignados aleatoriamente a Cabozantinib en
comparacién con everolimus (320 eventos, mediana de 21,4 meses frente a 16,5 meses; HR=0,66 [0,53, 0,83], p=0,0003;
Figura 2). Se observaron resultados comparables para SG, con un andlisis de seguimiento (descriptivo) a los 430 eventos.
Asimismo, los analisis exploratorios de la SLP y la SG en la poblacion ITT han mostrado resultados

coherentes a favor de Cabozantinib en comparacion con everolimus entre los diferentes subgrupos segun edad (<65 frente a
>65, sexo, grupo de riesgo conforme a MSKCC (favorable, intermedio, desfavorable), estatus ECOG (0 frente a 1), tiempo que
transcurre desde el diagnostico hasta la aleatorizacion (<1 afio frente a >1 afo), estatus MET tumoral (alto -frente a- bajo
-frente a- desconocido), metastasis dseas (ausencia frente a presencia), metdastasis viscerales (ausencia frente a presencia),
metastasis viscerales y 6seas (ausencia frente a presencia), nimero de tratamientos VEGFR-TKI previos (1 frente a >2),
duracion del primer tratamiento VEGFR-TKI (<6 meses frente a >6 meses).

En la Tabla 2 se resumen los resultados de la tasa de respuesta objetiva.

Figura 1: Curva de Kaplan Meier de sobrevida libre de progresion segiin un comité de revision radiolégica
independiente, en pacientes con CCR después del tratamiento con una terapia dirigida al factor
de crecimi er i lar (VEGF) (primeros 375 pacientes aleatorizados, Estudio 1)
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Tabla 1: Resumen de los resultados del Estudio 1 segiin un comité de revision radiolégica independiente
en pacientes con CCR después del tratamiento con una terapia dirigida al factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF)

Tasa de respuesta objetiva n (%) segin CRI

Respuestas completas 0 0
Respuestas parciales 16 (20) 79)
TRO (sdlo respuestas parciales) 16 (20) 79
Enfermedad estable 43 (54) 30 (38)
Enfermedad progresiva 14 (18) 23 (29)
Tasa de respuesta objetiva n (%) segun investigador

Respuestas completas 1(1) 0
Respuestas parciales 25 (32) 9(12)
TRO (sélo respuestas parciales) 26 (33) 9 (12)
Enfermedad estable 34 (43) 29 (37)
Enfermedad progresiva 14 (18) 19 (24)

2en conformidad con la censura en la UE
®Los factores de estratificacion seguin IXRS comprenden las categorias de riesgo del IMDC (riesgo intermedio, riesgo elevado y

metéstasis 6seas (sf, no)

© Estimado utilizando el modelo de riesgos proporcionales de Cox ajustado a los factores de estratificacion por IXRS.
Hazard ratio < 1 indica sobrevida libre de progresién en favor de Cabozantinib

Estudio 3: Cab inib en

con ni en con CCR frente a sunitinib

La seguridad y eficacia de Cabozantinib 40 mg diarios por via oral en combinacién con nivolumab 240 mg por via
intravenosa cada 2 semanas para el tratamiento de primera linea del CCR avanzado/metastasico se evalué en un ensayo
de fase 3, aleatorizado, abierto. El ensayo incluy6 pacientes (18 afios o mayores) con CCR con un componente de células
claras avanzado o metastasico, estado funcional de Karnofsky (KPS) > 70%, y enfermedad medible segin RECIST v1.1 con
independencia de su estado PD-L1 o grupo de riesgo IMDC. El ensayo excluyé pacientes con enfermedad autoinmune u
otra condicién médica que requiera inmunosupresion sistémica, pacientes con tratamiento previo con un anticuerpo
anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137, o anti-CTLA-4, hipertensién mal controlada a pesar del tratamiento
antihipertensivo, metéastasis cerebrales activas e insuficiencia suprarrenal no controlada. Los pacientes se estratificaron por
la puntuacion pronéstica IMDC, la expresion tumoral PD-L1 y la region.

Se aleatorizaron un total de 651 pacientes a recibir o Cabozantinib 40 mg diarios por via oral en combinacién con nivolumab
240 mg (n=323) administrado por via intravenosa cada 2 semanas o sunitinib (n = 328) 50 mg diarios, administrado por via
oral durante 4 semanas seguidas de 2 semanas de descanso. El tratamiento continué hasta progresion de la enfermedad
o toxicidad inaceptable con la administracién de nivolumab durante un méaximo de 24 meses. Se permitié el tratamiento
mas alld de la progresion definida por RECIST versién 1.1 evaluada por el investigador si el paciente tenia un beneficio
clinico y toleraba el farmaco del estudio, segun lo determinado por el investigador. La primera evaluacion tumoral después
del inicio se realiz6 a las 12 semanas (+ 7 dias) después de la aleatorizacién. Las evaluaciones tumorales posteriores se
realizaron cada 6 semanas (+ 7 dias) hasta la semana 60, luego cada 12 semanas (+ 14 dias) hasta la progresion
radiografica, confirmada por una revision central ciega independiente (BICR, por sus siglas en inglés). La variable primaria
de eficacia fue la SLP determinada por una BICR. Las variables de eficacia adicionales incluyeron la SG y la TRO como

variables secundarias clave.

En general, las caracteristicas basales estaban equilibradas entre los dos grupos. La mediana de edad fue de 61 afios
(rango: 28-90) con 38,4% > 65 afios y 9,5% > 75 afios. La mayoria de los pacientes eran hombres (73,9%) y de raza blanca
(81,9%). EI 8% de los pacientes eran de raza asiatica, el 23,2% vy el 76,5% de los pacientes tenian un KPS basal del 70 al
80% y del 90 al 100%, respectivamente. La distribuciéon de pacientes por categorias de riesgo IMDC fue 22,6% bajo,
57,6% intermedio y 19,7% elevado. Para la expresion tumoral de PD-L1, el 72,5% de los pacientes tenian expresion de
PD-L1 <1% o indeterminada y el 24,9% de los pacientes tenian expresion de PD-L1 > 1%. El 11,5% de los pacientes tenian
tumores con caracteristicas sarcomatoides. La mediana de duracién del tratamiento fue de 14,26 meses
(rango: 0,2 -27,3 meses) en los pacientes tratados con Cabozantinib en combinacién con nivolumab y de 9,23 meses
(rango: 0,8-27,6 meses) en los pacientes tratados con sunitinib.

El estudio demostré un beneficio estadisticamente significativo en SLP, SG y TRO para los pacientes aleatorizados a
Cabozantinib en combinacién con nivolumab en comparacién con sunitinib.

Variable Poblacién del analisis SLP principal Poblacién con intencion de tratar Los resultados de eficacia del andlisis primario (seguimiento minimo de 10,6 meses; mediana de seguimiento 18,1 meses)
se muestran en la Tabla 4.
Cabozantinib Everolimus Cabozantinib Everolimus Tabla 4: Resultados de eficacia del Estudio 3
N=187 N =188 N =330 N =328 Cabozantinib y Nivolumab Sunitinib
Mediana SLP (IC 95 %), 7,4 (5,6, 9,1) 3,8 (3,7,5.4) 7,4 (6,6, 9,1) 3,937, 5/1) (n=323) (n= 328)
meses SLP por BICR
HR (IC 95 %), valor de p' 0,58 (0,45, 0,74), p<0,0001 0,51 (0,41, 0,62), p<0,0001 Eventos 144 (44,6%) [ 191 (58,2%)
Hazard ratio® 0,51
"prueba del orden logaritmico estratificada Mediana (IC 95%)¢ 16,59 (12,45- 24,94) | 8,31 (6,97- 9,69)
04 bec -
Figura 2: Curva de Kaplan -Meier de sobrevida global en Estudio 1 en pacientes con CCR después del tr 1C 95 % 0.41-0.64)
con una terapia dirigida al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) valor p > <0,0001
Sobrevida global
_ Eventos (%) 67 (20,7%) [ 99 (30,2%)
m
T Hazard ratio® 0,60
(=
& Mediana (IC 95 %) NE | NE (22,6- NE)
m Cociente de riesgo (IC 98,89 %) (0,40- 0,89)
-E valor p bee 0,001
g TRO por BICR (RC + RP) 180 (55,7%) 89 (27,1%)
@ (IC 95%)" (50,1, 61,2) (22,4,32,3)
& Diferencia en TRO (IC 95%)° 28,6 (21,7, 35,6)
E valorp" <0,0001
E —— Cabozantinib Respuesta completa (RC) 26 (8 %) 15 (4,6 %)
8 21 4. Everclimus Respuesta parcial (RP) 154 (47,7 %) 74 (22,6 %)
o
o o1 Enfermedad estable (EE) 104 (32,2%) 138 (42,1%)
oo T T T T T T T T T T Mediana de la duracién de la respuesta®
o 3 € k] 12 15 18 21 24 27 30
. ) i Meses Meses (rango) 20,17 (17,31, N.E)) 11,47 (8,31, 18,43)
Nuamero de sujetos en riesgo n -
Cabozantinb ~ 330 318 206 264 239 178 105 41 6 3 0 Mediana del tiempo hasta |a respuesta
Everolimus 328 307 262 229 202 141 82 32 8 1 0 Meses (rango) 2,83 (1,0-19,4) 417 (1.7-12,3)

Tabla 1: R 1 de los re del 1 seguin un comité de revision radiolégica independiente
en pacientes con CCR después del tratamiento con una terapia dirigida al factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF)

Variable Analisis principal de la TRO principal segiin | TRO segtin la revision del investigador -

CRI - Poblacién con intencién de tratar Poblacién con intencién de tratar

Cabozantinib Everolimus Cabozantinib Everolimus

N =330 N =328 N =330 N =328
17 % (13 %, 22 %) 3% Q2% 6% |24%(19%,29%) | 4% @ %, 7 %)

TRO (solo respuestas
parciales) (IC 95 %)

valor de p' p<0,0001 p< 0,0001
Respuesta parcial 17 % 3% 24 % 4%
Mediana de tiempo hasta | 1,91 (1,6, 11,0) 2,14(1,9,9,2) 1,91 (1,3,9,8) 3,50 (1,8, 5,6)

la primera respuesta,
meses (IC 95 %)

Enfermedad estable 65 % 62 % 63 % 63 %
como mejor respuesta

Enfermedad progresiva 12 % 27 % 9% 27 %
como mejor respuesta

" prueba de chi-cuadrado

2Modelo de riesgo proporcional de Cox estratificado. El hazard ratio es nivolumab y Cabozantinib sobre sunitinib.

© Valores p de 2 lados del test log-rank regular estratificado.

° Test Log-rank estratificado por puntuacién pronéstica IMDC (0, 1-2, 3-6), expresién tumoral PD-L1 (>1% versus <1% o
indeterminada) y region (EE.UU./Canadé/ Europa Occidental/Norte de Europa, Resto del mundo) como se incluy6 en el IRT.

¢ Basado en las estimaciones de Kaplan-Meier.

© Limite para el valor p de significancia estadistica <0,0111.

IC basado en el método de Clopper y Pearson.

¢ Diferencia ajustada de Strata en la tasa de respuesta objetiva (nivolumab + cabozantinib - sunitinib) basada en DerSimonian y Laird

" valor p de 2 lados del test CMH.
NE = no estimable

El andlisis principal de SLP incluyé la censura de nuevos tratamientos anticancerigenos (Tabla 4). Los resultados de la SLP
con y sin nuevos tratamientos anticancerigenos fueron consistentes.

Se observd un beneficio en la SLP en el grupo de Cabozantinib en combinacién con nivolumab frente a sunitinib
independientemente de la expresion tumoral PD L1. La mediana de la SLP para expresion tumoral PD L1 > 1% fue 13,08
para Cabozantinib en combinacién con nivolumab, y 4,67 meses en el grupo de sunitinib (HR = 0,45; IC 95%: 0,29, 0,68).
La mediana de la SLP para expresion tumoral PD L1 < 1% fue 19,84 meses para Cabozantinib en combinaciéon con
nivolumab, y 9,26 meses en el grupo de sunitinib (HR = 0,50; IC 95%: 0,38, 0,65).

Se observé un beneficio en la SLP en el grupo de Cabozantinib en combinacién con nivolumab frente a sunitinib
independientemente de la categoria de riesgo IMDC. No se alcanzé la mediana de la SLP en el grupo de riesgo bajo para
Cabozantinib en combinacién con nivolumab, y fue de 12,81 meses en el grupo de sunitinib (HR = 0,60; IC 95%: 0,37, 0,98).
La mediana de la SLP para el grupo de riesgo intermedio fue de 17,71 meses para Cabozantinib en combinacién con
nivolumab y de 8,38 meses en el grupo de sunitinib (HR = 0,54; IC 95%: 0,41, 0,73). La mediana de la SLP para el grupo de
riesgo elevado fue de 12,29 meses para Cabozantinib en combinacién con nivolumab y de 4,21 meses en el grupo de
sunitinib (HR = 0,36; IC 95%: 0,23, 0,58).

La mediana de la SLP para el grupo de riesgo intermedio fue de 17,71 meses para Cabozantinib en combinacién con
nivolumab y de 8,38 meses en el grupo de sunitinib (HR = 0,54; IC 95%: 0,41, 0,73). La mediana de la SLP para el grupo de
riesgo elevado fue de 12,29 meses para Cabozantinib en combinacién con nivolumab y de 4,21 meses en el grupo de sunitinib
(HR = 0,36; IC 95%: 0,23, 0,58).

Se realiz6 un andlisis actualizado de SLP y SG cuando todos los pacientes tuvieron un seguimiento minimo de 16 meses y una
mediana de seguimiento de 23,5 meses (ver las figuras 4 y 5). El hazard ratio de la SLP fue 0,52 (IC 95%: 0,43; 0,64). El hazard
ratio de la SG fue 0,66 (IC 95%: 0,50; 0,87). Los datos actualizados de eficacia (SLP y SG) en subgrupos para las categorias
de riesgo de IMDC y los niveles de expresion de PD-L1 confirmaron los resultados originales. Con el andlisis actualizado, se
alcanzé la mediana de SLP para el grupo de riesgo bajo.

Figura 4: Curvas de Kaplan - Meier de SLP en Estudio 3
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Numero de sujetos en riesgo Sobrevida libre de progresién por BICR (meses)
Cabozantinib +
Nivolumab 323 280 236 201 166 145 102 56 26 5 2

Sunitinib 328 230 160 122 87 61 37 17 7 2 1

—aA— Nivolumab + Cabozantinib (eventos: 175/323), mediana e IC 95,0%: 16,95 (12,58, 19,38)
--0O-- Sunitinib (eventos: 206/328), mediana e IC 95,0%: 8,31 (6,93, 9,69)
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Figura 5: Curva de Kaplan - Meier de sobrevida global en Estudio 3
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. . . Sobrevida global (Meses)
Numero de sujetos en riesgo

Nivolumab 323 308 295 283 269 255 220 147 84 40 10 0
+ Cabozantinib
Sunitinib 328 295 272 254 236 217 189 118 62 22 4 0

—A— Nivolumab + Cabozantinib (eventos: 86/323), mediana e IC 95%: NE
--O-- Sunitinib (eventos: 116/328), mediana e IC 95%: 29-47 (28,35, NE)

io 4: Cab inib en i con Carcil H luiar (CHC) los previ: con fenik
La seguridad y eficacia de Cabozantinib se evaluaron en un estudio fase 3 aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.
Los pacientes (N = 707) con CHC no susceptible de tratamiento curativo y que habian recibido sorafenib para la enfermedad
avanzada se aleatorizaron (2:1) para recibir Cabozantinib (N = 470) o placebo (N = 237). Los pacientes podian haber recibido
un tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada ademas de sorafenib. La aleatorizacion se estratifico por
etiologia de la enfermedad (VHB [con o sin VHC), VHC [sin VHB] u otro), regién geogréfica (Asia, otras regiones) y por la
presencia de diseminacion extrahepatica de la enfermedad y/o invasiones macrovasculares (Si, No).
La variable primaria de eficacia fue la sobrevida global (SG). Las variables secundarias de eficacia fueron la sobrevida libre de
progresion (SLP) y la tasa de respuesta objetiva (TRO), evaluados por el investigador utilizando los criterios de evaluacion de
la respuesta en tumores sélidos (RECIST) 1.1. Las evaluaciones tumorales se realizaron cada 8 semanas. Los sujetos
continuaron con el tratamiento del estudio en ciego después de la progresion de la enfermedad radiologica, mientras
experimentasen un beneficio clinico o hasta la necesidad de una terapia sistémica o anticancerigena local dirigida al higado.
No se permitié el cruce de placebo a Cabozantinib durante la fase de tratamiento ciego.
Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad iniciales fueron similares entre los grupos de Cabozantinib y placebo y
se muestran a continuacién para los 707 pacientes aleatorizados. La mayoria de los pacientes (82%) eran hombres: la
mediana de edad 64 afios. La mayoria de los pacientes (56%) eran de raza caucasica y el 34% eran de raza asiatica. EI 53%
de los pacientes presentaba estado funcional ECOG (PS) 0y el 47% presentaba ECOG PS 1. Casi todos los pacientes (99%)
eran Child-Pugh Ay el 1% era Child-Pugh B. La etiologia del CHC incluyé 38% de virus de hepatitis B (VHB), 21% de virus de
hepatitis C (VHC) y 40% de otros (ni VHB ni VHC). El 78% presentaba invasion vascular macroscoépica y/o extension del tumor
extrahepatico, el 41% presentaba niveles de alfafetoproteina (AFP) >400 pg/L, el 44% se habian tratado con procedimientos
de embolizacion transarterial locoregional o quimioinfusion y el 37% se sometieron a radioterapia previa al tratamiento con
Cabozantinib. La mediana de duracién del tratamiento con sorafenib fue 5,32 meses. El 72% de los pacientes habian recibido
uno y el 28% habian recibido 2 tratamientos sistémicos previos para la enfermedad avanzada.
Se demostré una mejoria estadisticamente significativa en la SG para Cabozantinib comparado con placebo (Tabla 5 y Figura 6).
Los resultados de SLP y TRO se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5: Resultados de eficacia en CHC en Estudio 4

Criterio de valoracién Cabozantinib Placebo
N= 470 N= 237

Sobrevida global

NUmero de muertes, n (%) 317 (67) 167 (70)

SG media en meses (IC 95%) 10,2 (9,1- 12,0) 8,0 (6,8-9,4)

Cociente de riesgo (IC 95%)" 0,76 (0,63- 0,92)

Valor p? p=0,0049°

Sobrevida Libre de Progresién

Numero de eventos, n (%) 349 (74) 205 (86)

Enfermedad progresiva 284 (60) 186 (78)

Muerte 65 (14) 19 (8)

SLP media en meses (IC 95%) 5,2 (4,0-5,5) 1,9 (1,9-1,9)

Cociente de riesgo (IC 95%)" 0,44 (0,36- 0,52)

Valor p? p<0,0001

Tasa de respuesta objetiva

TRO confirmadas ‘solo resouestas oarciales' /IC 95%** 4% (2,3- 6,0 | 0,4% (0,0- 2,3)

Valor p* p=0,0086

IC, Intervalo de confianza

"estimado a partir del modelo estratificado de riesgos proporcionales de Cox.

2 prueba de rango logaritmico estratificada por la etiologia de la enfermedad (VHB [con o sin VHC], VHC [sin VHB] u otro, region
geografica (Asia vs otras regiones), y la presencia de diseminacién extrahepatica de la enfermedad y/o invasién macrovascular (si, no)
como factores estratificados (por datos IVRS).

2 nivel de significancia= 0,021 para 78 % de la informacién (484 muertes) basado en el método O’Brien Fleming

4 prueba exacta de Fisher

Figura 6: Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global en Estudio 4
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Numero de sujetos en riesgo
Cabozantinib 470 281 159 93 44 22
Placebo 237 117 57 25 15 7
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Figura 8: Curva de Kaplan -Meier de sobrevida libre de progresion en Estudio 4
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La incidencia de terapia anticancerigena no en protocolo sistémica sin radiacion y sistémica dirigida localmente al higado
(NPACT) fue del 26% en el grupo de Cabozantinib y del 33% en el grupo de placebo. Los sujetos que recibieron estas terapias
tuvieron que interrumpir el tratamiento. Un andlisis exploratorio de SG censurando el uso de NPACT corrobor6 el analisis
primario: la HR, ajustada por factores de estratificacion (por IXRS), fue de 0,66 (IC del 95%: 0,52, 0,84; valor p de rango
logaritmico estratificado = 0,0005). Las estimaciones de Kaplan-Meier para la mediana de duracion de la SG fueron de
11,1 meses en el grupo de Cabozantinib frente a 6,9 meses en el grupo de placebo, una diferencia estimada de 4,2 meses en
las medianas.

La calidad de vida (CV) no especifica de la enfermedad se evalué utilizando el EuroQoL EQ-5D-5L. Se observé un efecto
negativo de Cabozantinib frente a placebo en la puntuacién del indice de utilidad EQ-5D durante las primeras semanas de
tratamiento. Después de este periodo sélo se dispone de datos de CV limitados.

io 5: Cab inib en Careci difer iado de tiroides (CDT)
Estudio controlado con placebo en pacientes adultos que han recibido tratamiento sistémico previo y son refractarios o no
aptos para el yodo radiactivo. La seguridad y la eficacia de Cabozantinib se evaluaron en el Estudio 5, un ensayo multicéntrico,
aleatorizado (2:1), doble ciego y controlado con placebo en pacientes adultos con enfermedad localmente avanzada o
metastasica con cancer diferenciado de tiroides que habian progresado después de hasta dos tratamientos previos dirigidos
al VEGFR (incluidos, entre otros, lenvatinib o sorafenib) y que eran refractarios al yodo radiactivo o no eran elegibles. Los
pacientes con enfermedad medible y progresion radiografica documentada segun el RECIST 1.1 por el investigador, durante
o después del tratamiento con TKI dirigidos al VEGFR, se aleatorizaron (N=258) a recibir Cabozantinib 60 mg por via oral una
vez al dia (N=170) o placebo (N=88).
La aleatorizacion se estratificé segun la recepcion previa de lenvatinib (si vs. no) y la edad (< 65 afios vs. > 65 afios). A los
pacientes elegibles asignados al azar a placebo se les permitié pasar a Cabozantinib tras la confirmacién de enfermedad
progresiva por parte del comité de revision radiolégica independiente ciego (BIRC). Los sujetos continuaron con el tratamiento
ciego del estudio mientras experimentaban un beneficio clinico o hasta que hubo una toxicidad inaceptable. Las variables
primarias de eficacia fueron la sobrevida libre de progresion (SLP) en la poblacién ITT, y la tasa de respuesta objetiva (TRO) en
los primeros 100 pacientes aleatorizados, evaluada por el BIRC segiin RECIST 1.1. Las evaluaciones del tumor se llevaron a
cabo cada 8 semanas después de la aleatorizaciéon durante los primeros 12 meses del estudio, y posteriormente cada
12 semanas. La sobrevida global (SG) fue una variable adicional.
El andlisis primario de la SLP incluyé a 187 pacientes aleatorizados, 125 a Cabozantinib y 62 a placebo. Los datos
demogréficos iniciales y las caracteristicas de la enfermedad estaban generalmente equilibrados en ambos grupos de
tratamiento. La mediana de edad fue de 66 afios (rango de 32 a 85 afios), siendo el 51% > 65 afios y el 13% > 75 afios. La
mayoria de los pacientes eran de raza blanca (70%), el 18% de los pacientes eran asiaticos y el 55% eran mujeres.
Histoloégicamente, el 55% tenia un diagndstico confirmado de carcinoma papilar de tiroides, el 48% tenia carcinoma folicular
de tiroides, incluyendo un 17% de pacientes con cancer de tiroides de células de Hiirthle. Habia metastasis en el 95% de los
pacientes: pulmones en el 68%, ganglios linfaticos en el 67%, hueso en el 29%, pleura en el 18% e higado en el 15%. Cinco
pacientes no habian recibido un tratamiento previo con RAI por no ser elegibles, el 63% habia recibido lenvatinib previamente,
el 60% habia recibido sorafenib previamente y el 23% habia recibido tanto sorafenib como lenvatinib. El estado funcional
ECOG inicial fue 0 (48%) o 1 (52%).
La mediana de duracion del tratamiento fue de 4,4 meses en el grupo de Cabozantinib y 2,3 meses en el grupo de placebo.
Los resultados del andlisis primario (con una fecha de corte del 19 de agosto de 2020 y una mediana de seguimiento de
6,2 meses para la SLP), y el andlisis actualizado (con una fecha de corte del 8 de febrero de 2021 y una mediana de
seguimiento de 10,1 meses para la SLP) se presentan en la Tabla 9. El ensayo no demostrd una mejora estadisticamente
significativa en la TRO de los pacientes aleatorizados a Cabozantinib (n=67) en comparacién con el placebo (n=33): 15% frente
a 0%. El ensayo demostré una mejora estadisticamente significativa en la SLP (mediana de seguimiento de 6,2 meses) para
los pacientes aleatorizados a Cabozantinib (n=125) en comparacion con el placebo (n=62).
Se realizé un andlisis actualizado de la SLP y la SG (mediana de seguimiento de 10,1 meses) que incluy6 a 258 pacientes
aleatorizados, 170 a Cabozantinib y 88 a placebo.
El andlisis de la sobrevida global estuvo condicionado por el hecho de que los sujetos tratados con placebo con progresion
confirmada de la enfermedad tenian la opcién de cambiar a Cabozantinib.

Tabla 6: Resultados de eficacia del Estudio 5

Analisis primario’ (ITT) Analisis actualizado? (ITT completo)

Cabozantinib Placebo Cabozantinib Placebo
(n=125) (n=62) (n=170) (n=88)
Sobrevida libre de progresion*
Numero de eventos, (%) 31(25) 43 (69) 62 (36) 69 (78)
Enfermedad progresiva 25 (20) 41 (66) 50 (29) 65 (74)
Muerte 6 (4,8) 23,2 12(7,1) 4(4,5)
Mediana de SLP en Meses (IC 96%)| NE (5,7, NE) 1,9 (1,8, 3,6) 11,0(7,4,13,8) 1,9(1,9,3,7)

Hazard Ratio (IC 96%)* 0,22 (0,13, 0,36) 0,22 (0,15, 0,32)

Valor p* < 0,0001
Sobrevida global
Eventos, n (%) 17 (14) [ 14(23 37 (22) [ 219

Hazard Ratio3 (95% Cl) 0,54 (0,27, 1,11) 0,76 (0,45, 1,31)

Anadlisis primario’

Tasa de respuesta objetiva (TRO)®

Cabozantinib (n=67) Placebo (n=33)
Respuesta global, (%) 10 (15) 0(0)
Respuesta completa 0 0
Respuesta parcial 10 (15) 0
Enfermedad estable 46 (69) 14 (42)
Enfermedad progresiva 4 (6) 18 (55)

* El andlisis primario de la SLP incluia censura para nuevo tratamiento anticancer. Los resultados de la SLP con y sin censura por nuevo

ratamiento anticanceroso fueron consistentes.

IC, intervalo de confianza; NE, no evaluable

' La fecha de corte del andlisis primario es 19 de agosto de 2020.

2 La fecha de corte del andlisis secundario es 08 de febrero de 2021.

3 Estimado utilizando el modelo de riesgo proporcional de Cox. 4 Test log-rank estratificado por haber recibido lenvatinib previo (si vs. no)

y edad (< 65 afios vs. > 65 afios) como factores de estratificacion (por datos IXRS).

5 En base a los primeros 100 pacientes incluidos en el estudio con una mediana de seguimiento de 8,9 meses, n=67 en el grupo de

Cabozantinib y n=33 en el grupo de placebo. La mejora de la TRO no fue estadisticamente significativa.
Figura 8: Curva Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresién en Estudio 5
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Numero de sujetos en riesgo
Cabozantinib 170 117 59 M 20
Placebo 88 33 11 7 1

FARMACOCINETICA
Las dosis diarias repetidas de 140 mg de Cabozantinib durante 19 dias derivaron en 4 a 5 veces la acumulaciéon media de
Cabozantinib (en funcion del area bajo la curva [AUC]) en comparacioén con una dosis Unica; el equilibrio se alcanzé el dia 15.

Absorcién

Después de la administracion oral de Cabozantinib, la mediana de tiempo hasta las concentraciones plasmaticas maximas
(T, fue de 3 a 4 horas después de la dosis.

Después de una dosis Unica de 140 mg, se observé un aumento del 19 % en la C_, de la formulacién en comprimidos en
comparacion con la formulacién en cépsulas. Se observé una diferencia inferior al 10 % en el AUC entre las formulaciones de
Cabozantinib en comprimidos y en capsulas (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Los valores de C_,, y AUC de Cabozantinib aumentaron un 41 % y un 57 %, respectivamente, después de una comida rica
en grasas, en comparacion con el estado en ayuno, en pacientes sanos a los que se les administré una dosis oral Unica de
140 mg de una formulacién de Cabozantinib en capsulas en investigacion.

Distribucién

Cabozantinib presenta una elevada unién a proteinas en el plasma humano in vitro (> 99,7%). Basandose en el modelo
farmacocinético (PK) poblacional, el volumen de distribucion del compartimento central (Vz/F) se estimé en 212 1.

Metabolismo

Cabozantinib se metabolizé in vivo. Hubo cuatro metabolitos presentes en el plasma a exposiciones (AUC) superiores al 10%
de la molécula original: XL184-N-6xido, producto de degradacion XL184 amida, XL184 monohidroxi sulfato, y sulfato de
producto de degradacion 6-desmetil amida. Dos metabolitos no conjugados (XL184-N-6xido y producto de degradacion
XL184 amida), que poseen <1 % de la potencia de inhibicién de la quinasa en la diana del Cabozantinib original, representan
cada uno de ellos <10 % de la exposicién plasmatica total relacionada con el farmaco.

Cabozantinib es un sustrato para el metabolismo de CYP3A4 in vitro, puesto que un anticuerpo neutralizador de CYP3A4
inhibio la formacion del metabolito XL184-N-6xido en >80 % en una incubacién con microsomas de higado humano (HLM)
catalizada por NADPH. Por contra, los anticuerpos neutralizadores de CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19,
CYP2D6 y CYP2E1 no tuvieron efecto alguno en la formacién de metabolitos de Cabozantinib. Un anticuerpo neutralizador de
CYP2C9 demostrd tener un efecto minimo sobre la formacién de metabolitos de Cabozantinib (es decir, una reduccion <20 %).
Eliminacion

En un andlisis farmacocinético poblacional de Cabozantinib utilizando datos recogidos de 1883 pacientes y 140 voluntarios
sanos normales tras la administracién oral de un rango de dosis de 20 mg a 140 mg, la semivida plasmatica terminal es de
aproximadamente 110 horas. Se estimé que el aclaramiento medio (CL/F) en estado estacionario era de 2,48 I/h. En un
periodo de recogida de 48 dias tras una sola dosis de cabozantinib-'“C en voluntarios sanos, se recuperé aproximadamente
el 81% del total de radiactividad administrada, siendo el 54 % en heces y el 27 % en orina.
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Excrecién

Aproximadamente el 81 % de la radioactividad total administrada se recuperé en un periodo de recoleccion de 48 horas
después de una Unica dosis de 140 mg en pacientes sanos de una formulacién de “C-Cabozantinib. Aproximadamente 54%
se recuperd en las heces y 27 % en la orina. Cabozantinib inalterado representé 43 % de la radioactividad total en las heces
y no fue detectable en orina después de un periodo de recoleccién de 72 horas.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

En un estudio en pacientes con insuficiencia renal realizado con una dosis Unica de 60 mg de Cabozantinib, los cocientes de
la media geométrica de minimos cuadrados (LS) para Cabozantinib en plasma total, C_, y AUCO-inf fueron un 19% y un 30%
mas elevados para sujetos con insuficiencia renal leve (IC 90% para C_, 91,60% a 155,51%; AUC . 98,79% a 171,26%) y
un 2% y un 6-7% mas elevados (IC 90% para Cmax 78,64% a 133,52%; AUC, 79,61% a 140,11%), para sujetos con
insuficiencia renal moderada en comparacion con sujetos con un funcionamiento renal normal. Las medias geométricas de LS
para Cabozantinib plasmatico no ligado AUC . fue 0,2% mas elevado para sujetos con insuficiencia renal leve (IC 90%
55,9% a 180%) y 17% mas elevado (IC 90% 65,1% a 209,7 %) para sujetos con insuficiencia renal moderada comparado con
los sujetos con funcién renal normal. No se han estudiado sujetos con insuficiencia renal grave.

P con i f
En un andlisis farmacocinético poblacional de Cabozantinib en sujetos sanos y pacientes con cancer, no se observaron
diferencias clinicamente significativas en la exposicién media de Cabozantinib entre individuos con funcién hepatica normal
(bilirrubina total y aspartato aminotransferasa [AST] < al limite superior normal [LSN]) y aquellos con insuficiencia hepatica leve
(bilirrubina total <LSN y AST> LSN o bilirrubina total> 1- 1,5 x LSN y cualquier valor AST). En un estudio farmacocinético
especiffico, la exposicion a Cabozantinib (AUC,, ) aument6 en un 63 % en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B). No se ha estudiado a los pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

Poblacion pediatrica

La farmacocinética de Cabozantinib no ha sido estudiada en la poblacién pediatrica.

Interacciones medicamentosas

Inhibidores de CYP3A4 en relacion con Cabozantinib

La administracién de un inhibidor potente de CYP3A4, ketoconazol (400 mg al dia durante 27 dias) a pacientes sanos aumenté
la exposicién plasmatica de una dosis Gnica de Cabozantinib (AUC, . ) en un 38 %.

Inductores de CYP3A4 en relacion con Cabozantinib

La administracién de un inductor potente de CYP3A4, rifampicina (600 mg al dia durante 31 dias) a pacientes sanos disminuyé
la exposicion plasmatica de una dosis Unica de Cabozantinib (AUC, ) en un 77 %.

Sustratos de CYP2C8 en relacion con Cabozantinib

No se observé ningun efecto clinicamente significativo en la exposicion plasméatica (Cmax y AUC) de dosis Unica de
rosiglitazona (un sustrato de CYP2C8) cuando se administré concomitantemente con Cabozantinib en concentraciones
plasmaticas en equilibrio.

Agentes modificadores del pH gastrico en relacion con Cabozantinib

No se observé ningln efecto clinicamente significativo en el AUC de Cabozantinib después de la administracién concomitante
del inhibidor de la bomba de protones, esomeprazol (40 mg diarios durante 6 dias), con una dosis Unica de 100 mg de
Cabozantinib a voluntarios sanos.

Estudios in vitro

Vias metabdlicas

La inhibicion de CYP3A4 redujo la formacion del metabolito oxidativo en mas de 80 %. La inhibicion de CYP2C9 tuvo un
efecto minimo en la formacion del metabolito de Cabozantinib (una reducciéon <20 %). La inhibicion de CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6 y CYP2E1 no tuvo ningun efecto en la formacién del metabolito de Cabozantinib.
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Aunque Cabozantinib es un inhibidor de CYP2C8 in vitro, un estudio clinico de esta posible interaccién concluyé que el uso
concurrente no produjo efecto clinicamente significativo en la exposicion al sustrato de CYP2C8. En virtud de este hallazgo,
otros sustratos menos sensibles de las vias afectadas por Cabozantinib in vitro (CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4) no fueron
evaluados en estudios clinicos, porque, aunque no es posible descartar un efecto de exposicion clinicamente significativo, es
poco probable. Cabozantinib no inhibe las isoenzimas de CYP1A2 ni CYP2D6 in vitro.

Cabozantinib es un inductor del ARNm de CYP1A1; sin embargo, se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo.
Cabozantinib no induce CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ni CYP3A4.

Sistemas transportadores del medicamento

Cabozantinib es un inhibidor, pero no un sustrato, de las actividades de transporte de P-gp y tiene el potencial de aumentar
las concentraciones plasmaticas de los sustratos coadministrados de P-gp. Se desconoce la relevancia clinica de este
hallazgo.

Cabozantinib es un sustrato de MRP2 in vitro, y los inhibidores de MRP2 tienen el potencial de aumentar las concentraciones
plasméticas de Cabozantinib. Se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

ZANTERIB como monoterapia

Para el CCR, el CHC y el CDT, la dosis recomendada de ZANTERIB es de 60 mg una vez al dia. El tratamiento se mantendra
hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

ZANTERIB en bi ion con ni b en el CCR lo en primera linea

La dosis recomendada de ZANTERIB es 40 mg diarios en combinacién con nivolumab administrado por via intravenosa a
240 mg cada 2 semanas o 480 mg cada 4 semanas. El tratamiento debe continuar hasta la progresién de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. El tratamiento con nivolumab debe continuar hasta progresién de la enfermedad, toxicidad inaceptable,
o hasta 24 meses en pacientes sin progresion de la enfermedad.

Modificacion del tratamiento

El manejo de las sospechas de reacciones adversas puede requerir la interrupcion temporal del tratamiento y/o la reduccion
de la dosis (ver Tabla 6). Cuando sea necesario reducir la dosis, en monoterapia, se recomienda hacerlo a 40 mg diarios, y
después a 20 mg diarios.

Cuando ZANTERIB se administra en combinacién con nivolumab, se recomienda reducir la dosis a 20 mg de ZANTERIB
diarios, y posteriormente a 20 mg en dias alternos.

Se recomienda la interrupcion de la administracion para tratar toxicidades grado 3 o superior, o toxicidades intolerables grado
2. Se recomienda reducir la dosis en caso de acontecimientos que, de persistir, podrian volverse graves o intolerables.

Si un paciente olvida tomar una dosis, no debe tomar esa dosis olvidada si faltan menos de 12 horas antes de la siguiente dosis.

Tabla 6: Modificaciones recomendadas de la dosis de Cabozantinib segun las reacciones adversas

Reaccién adversa e intensidad Modificacién del tratamiento

Reacciones adversas grado 1y grado 2 que sean
tolerables y se puedan manejar faciimente

Habitualmente no es necesario ningun ajuste de la dosis.
Afadir medidas terapéuticas de apoyo segun lo indicado.

Reacciones adversas grado 2 que sean intolerables y
que no se puedan tratar con una reduccion de la dosis
o medidas terapéuticas de apoyo.

Interrumpir el tratamiento hasta que la reaccion adversa se
resuelva hasta considerarse grado <1.

Complementar con medidas terapéuticas de apoyo segun
lo indicado.

Considerar reiniciar el tratamiento con una dosis reducida.

Reacciones adversas grado 3 (a excepcion
de anomalias de laboratorio sin relevancia clinica)

Interrumpir el tratamiento hasta que la reaccion adversa
se resuelva hasta considerarse grado <1.

Complementar con medidas terapéuticas de apoyo segun
lo indicado.

Reiniciar el tratamiento con una dosis reducida.

Reacciones adversas grado 4 (a excepcion
de anomalias de laboratorio sin relevancia clinica)

Interrumpir el tratamiento.

Instaurar medidas terapéuticas adecuadas.

Si la reaccion adversa se resuelve hasta considerarse de
grado <1, reiniciar el tratamiento con una dosis reducida.
Si la reaccién adversa no se resuelve, interrumpir
permanentemente la administracion del tratamiento.

Elevacion de las enzimas hepaticas para pacientes con CCR tratados con Cabozantinib en combinacion
con nivolumab

ALT o AST > 3 veces el LSN pero <10 veces el LSN
sin bilirrubina total simultanea > 2 veces el LSN

Interrumpir Cabozantinib y nivolumab hasta que estas
reacciones adversas se hayan resuelto a grado <1

Se puede valorar la terapia con corticosteroides si se
sospecha de reaccion inmunorrelacionada (consultar la
ficha técnica de nivolumab).

Después de la recuperacion se puede valorar reiniciar

con un Unico medicamento o secuencialmente con ambos
medicamentos. Si se reinicia con nivolumab, consultar

la ficha técnica de nivolumab.

ALT 0 AST > 10 veces el LSN o > 3 veces el LSN
con bilirrubina total simultanea > 2 veces el LSN

Discontinuar de forma permanente Cabozantinib y
nivolumab.

Se puede valorar la terapia con corticosteroides si

se sospecha de reaccién inmunorrelacionada (consultar
la ficha técnica de nivolumab).

Nota: La clasificacion de los grados de toxicidad esta de conformidad con los criterios de terminologia del National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0 (NCI-CTCAE v4)
No reemplace los comprimidos de ZANTERIB por las capsulas de Cabozantinib.

Se deben usar con precaucion los medicamentos concomitantes que sean inhibidores potentes de CYP3A4. Se debe evitar
el uso crénico concomitante de inductores potentes de CYP3A4.

Se debe valorar la seleccion de un medicamento concomitante alternativo cuyo potencial de induccién o inhibicién de
CYP3A4 sea bajo o nulo.

Insuficiencia renal

Cabozantinib se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

Cabozantinib no esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal grave, ya que no se ha establecido su seguridad y
eficacia en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepética leve, no se requiere ajuste de dosis. Dado que sélo se dispone de datos limitados para
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B), no se pueden realizar recomendaciones de dosis. En estos
pacientes se recomienda una estrecha monitorizacién de la seguridad global (ADVERTENCIAS y FARMACOCINETICA). No
existe experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepéatica grave (Child-Pugh C), por lo que Cabozantinib no esta
recomendado en estos pacientes.

Modo de administracién

Trague los comprimidos de ZANTERIB enteros. No triture los comprimidos de ZANTERIB.

No administre ZANTERIB con alimentos. ZANTERIB se debe administrar al menos 1 hora antes o 2 horas después de comer.
Los pacientes no deben ingerir alimentos (por ejemplo, pomelo o jugo de pomelo) o suplementos nutricionales que inhiben el
citocromo P450 durante el tratamiento con ZANTERIB.

Los pacientes no deben tomar una dosis olvidada dentro de las 12 horas de la siguiente dosis.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a Cabozantinib o a cualquiera de los deméas componentes de este medicamento.

ADVERTENCIAS

Dado que la mayoria de las reacciones adversas se manifiestan en las fases iniciales del tratamiento, el médico debe evaluar
al paciente cuidadosamente durante las primeras ocho semanas de tratamiento para determinar si esta justificado modificar
la dosis. Entre las reacciones adversas que se manifiestan generalmente de forma precoz se incluyen: hipocalcemia,
hipopotasemia, trombocitopenia, hipertension, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (EPP), proteinuria, y reacciones
adversas gastrointestinales (dolor abdominal, inflamacién de mucosas, estrefiimiento, diarrea, vomitos).

El manejo de las sospechas de reacciones adversas puede requerir de forma temporal la interrupcion o reduccion de la dosis
de la terapia con cabozantinib (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION):

En el Carcinoma de Células Renales después del tratamiento con una terapia previa dirigida al factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), las reducciones de dosis y las interrupciones de dosis a consecuencia de un acontecimiento adverso (AA) se
produjeron en un 59,8% y 70%, respectivamente, de los pacientes tratados con Cabozantinib en el ensayo clinico pivotal. En
el 19,3% de los pacientes se precisaron dos reducciones de dosis. La mediana de tiempo hasta la primera reduccién de dosis
fue de 55 dias, y hasta la primera interrupcién de dosis fue de 38 dias.

En el Carcinoma de Céjulas Renales sin tratamiento previo, las reducciones de dosis y las interrupciones de dosis se
produjeron en un 46% y un 73%, respectivamente, de los pacientes tratados con Cabozantinib en el ensayo clinico.

Cuando Cabozantinib se administra en combinacién con nivolumab en el carcinoma de células renales avanzado de primera
linea, la reduccion de la dosis y la interrupcion de la dosis de Cabozantinib a consecuencia de un AA se produjo en un 54,1%
y un 73,4% de pacientes en un ensayo clinico. Se precisaron dos reducciones de dosis en el 9,4% de pacientes. La mediana
de tiempo hasta la primera reduccién de dosis fue de 106 dias, y hasta la primera interrupcién de dosis fue de 68 dias.

En el Carcinoma Hepatocelular después de una terapia sistémica previa, se produjeron reducciones de dosis e interrupciones
de la dosis en el 62% y el 84%, respectivamente, de los pacientes tratados con Cabozantinib en el ensayo clinico. Se
requirieron dos reducciones de dosis en el 33% de los pacientes. La mediana del tiempo hasta la primera reduccion de la
dosis fue de 38 dias, y hasta la primera interrupcién de la dosis fue de 28 dias. Se recomienda un control mas estrecho en
pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.

En el Carcinoma diferenciado de Tiroides, se produjeron reducciones e interrupciones de dosis en el 67% y el 71%,
respectivamente, de los pacientes tratados con Cabozantinib en un ensayo clinico. EI 33% de los pacientes necesitaron dos
reducciones de dosis. La mediana de tiempo hasta la primera reduccion de dosis fue de 57 dias y hasta la primera interrupcion
de dosis fue de 38,5 dias.

Hemorragia

Se han observado casos de hemorragia grave, algunas veces mortales, con la utilizacién de Cabozantinib. Los pacientes que
presenten antecedentes de sangrado considerable antes del inicio del tratamiento se deben evaluar cuidadosamente antes de
iniciar el tratamiento con Cabozantinib. No se debe administrar Cabozantinib a pacientes que presenten o estén en riesgo de
sufrir una hemorragia considerable.

En el estudio de CHC, se notificaron acontecimientos hemorragicos letales con una mayor incidencia con Cabozantinib que
con placebo. Los factores de riesgo que predisponen a la hemorragia grave en la poblacién con CHC avanzado pueden incluir
la invasion tumoral de los vasos sanguineos principales y la presencia de cirrosis hepatica subyacente que provoca varices
esofagicas, hipertension portal y trombocitopenia. El estudio excluyé a los pacientes con tratamiento concomitante
anticoagulante o antiagregantes plaquetarios. También se excluyeron de este estudio los sujetos con varices no tratadas o
tratadas de forma incompleta, varices con sangrado o alto riesgo de sangrado.

El estudio de Cabozantinib en combinaciéon con nivolumab en primera linea en CCR avanzado excluyé pacientes con
anticoagulantes a dosis terapéuticas.

Fistulas y perforaciones gastrointestinales

Se han observado perforaciones y fistulas Gl graves, en ocasiones mortales, con Cabozantinib. Los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal (p. ej., enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, peritonitis, diverticulitis, o apendicitis),
infiltracion tumoral en el tracto gastrointestinal, o complicaciones de intervenciones gastrointestinales anteriores
(especialmente si estan asociadas con el retraso de la cicatrizacién o una cicatrizacién incompleta) se deben evaluar
cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento con Cabozantinib y monitorizar atentamente con posterioridad para detectar
la aparicion de sintomas de perforaciones vy fistulas, incluidos abscesos y sepsis. La incidencia de diarrea persistente o
recurrente durante el tratamiento puede suponer un factor de riesgo para el desarrollo de fistula anal. La administracion de
Cabozantinib debe interrumpirse en pacientes que sufran una perforacién o fistula gastrointestinal que no pueda ser tratada
de forma adecuada.

Aneurismas y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con o sin hipertension puede promover la formacion de aneurismas y/o
disecciones arteriales. Antes de iniciar el tratamiento con Cabozantinib, este riesgo se debe evaluar de forma cuidadosa en
pacientes con factores de riesgo como hipertension o antecedentes de aneurisma.

Trombocitopenia

En un estudio de CHC y en un estudio de CDT, se notificé trombocitopenia y disminucién de plaquetas. Durante el tratamiento
con Cabozantinib se deben controlar los niveles de plaquetas y la dosis se debe modificar en funcién de la gravedad de la
trombocitopenia (ver Tabla 6).

Trastornos gastrointestinales (Gl)

Diarrea, nauseas/vomitos, apetito disminuido y estomatitis/dolor oral fueron algunos de los acontecimientos Gl notificados
con mayor frecuencia (ver REACCIONES ADVERSAS). Se debe implementar un tratamiento médico inmediato, que incluya
tratamiento de apoyo con antieméticos, antidiarreicos o antidcidos, para prevenir la deshidratacion, los desequilibrios
electroliticos y la pérdida de peso. En caso de reacciones adversas Gl significativas persistentes o recurrentes se debe
considerar la interrupcion o reduccion de la dosis, o la interrupcion permanente de Cabozantinib (ver Tabla 6).

Eventos trombéticos

Se han observado episodios de tromboembolismo venoso, incluido embolismo pulmonar, y tromboembolismo arterial, en
algunos casos letales, con Cabozantinib. Cabozantinib se debe utilizar con precaucién en pacientes con riesgo o con
antecedentes de este tipo de acontecimientos. En el estudio de CHC, se observé trombosis de la vena porta con
Cabozantinib, incluyendo un episodio mortal. Los pacientes con antecedentes de invasion de la vena porta parecian estar en
mayor riesgo de desarrollar trombosis a ese nivel. Cabozantinib se debe interrumpir en pacientes que desarrollen infarto de
miocardio agudo o cualquier otra complicacién tromboembodlica clinicamente significativa.

Hipertension y crisis hipertensiva

Se han observado casos de hipertension, incluyendo crisis hipertensiva, con la utilizacién de Cabozantinib. La tensién arterial
debe estar controlada antes de iniciar el tratamiento con Cabozantinib. Durante el tratamiento con Cabozantinib, todos los
pacientes deben monitorizarse desde el principio y de forma regular y tratarse si es necesario, con tratamiento
antihipertensivo estandar. En caso de hipertension persistente pese al uso de antihipertensivos, el tratamiento con
Cabozantinib se debe interrumpir hasta que la tension arterial esté controlada, tras lo cual se puede reanudar Cabozantinib a
una dosis reducida. La administraciéon de Cabozantinib se debe interrumpir en caso de hipertension grave y persistente pese
al uso de tratamiento antihipertensivo y reduccién de la dosis de Cabozantinib. La administracién de Cabozantinib se debe
interrumpir en caso de crisis hipertensiva.

Diarrea

Se produjo diarrea en el 63 % de los pacientes tratados con Cabozantinib. EI 11 % de los pacientes tratados con Cabozantinib
presentaron diarrea grado 3. El tratamiento con Cabozantinib se debe suspender en pacientes que desarrollen diarrea grado
2 intolerable o diarrea grado 3 o 4 que no se puede controlar con tratamientos antidiarreicos estandares hasta que mejoren a
grado 1. Luego reanudar el tratamiento con Cabozantinib a una dosis reducida.

Eritrodi ia pall I (EPP)

Se han observado casos de sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar con la utilizacién de Cabozantinib. Si el SEPP es grave,
se debe considerar la interrupcién del tratamiento con Cabozantinib. El tratamiento con Cabozantinib debe reanudarse a la
dosis méas baja una vez que el SEPP se ha resuelto hasta grado 1.

Hepatotoxicidad

En pacientes tratados con Cabozantinib, con frecuencia se han observado anomalias en las pruebas de la funcion hepatica
(aumentos en alanina aminotransferasa [ALT], aspartato aminotransferasa [AST] y bilirrubina). Se recomienda realizar pruebas
de funcion hepatica (ALT, AST vy bilirrubina) antes de iniciar el tratamiento con Cabozantinib y vigilar durante el tratamiento.
Para los pacientes con empeoramiento de las pruebas de funcion hepatica que se considera relacionado con el tratamiento
con Cabozantinib (cuando no hay una causa alternativa evidente), se deben seguir las pautas de modificacion de dosis de la
Tabla 6.

Cuando Cabozantinib se administra en combinacién con nivolumab, se ha notificado mayor frecuencia de elevaciones de ALT
y AST grado 3 y 4 relacionados con la monoterapia con Cabozantinib en pacientes con CCR avanzado (ver REACCIONES
ADVERSAS). Deben controlarse las enzimas hepaticas antes del inicio del tratamiento y periédicamente a lo largo del mismo.
Se deben seguir las guias de manejo clinico para ambos medicamentos (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).
Cabozantinib se elimina principalmente por via hepatica. Se recomienda una supervision mas estrecha de la seguridad global
en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y
FARMACOCINETICA). Un mayor porcentaje relativo de pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B)
desarrollé encefalopatia hepatica con el tratamiento con Cabozantinib. No se recomienda el uso de Cabozantinib en pacientes
con insuficiencia hepéatica grave (Child-Pugh C, ver la seccién POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Encefalopatia hepatica

En el estudio de Carcinoma hepatocelular (CHC), la encefalopatia hepatica se notificé con mayor frecuencia en el grupo de
Cabozantinib que en el de placebo. Cabozantinib se ha asociado con diarrea, vémitos, apetito disminuido y anomalias
electroliticas. En pacientes con CHC con higado comprometido, estos efectos no hepaticos pueden ser factores
desencadenantes del desarrollo de encefalopatia hepatica. Se debe controlar a los pacientes para detectar signos y sintomas
de encefalopatia hepatica.

Insuficiencia suprarrenal

Cabozantinib en combinacion con nivolumab puede causar insuficiencia suprarrenal primaria o secundaria. En caso de
insuficiencia suprarrenal grado >2 se debe iniciar tratamiento sintomatico, incluido el reemplazo hormonal segin este
clinicamente indicado. Se debe interrumpir Cabozantinib y/o nivolumab segun la gravedad.

Se observé insuficiencia suprarrenal en el 4,7 % (15/320) de los pacientes con CCR que recibieron Cabozantinib con
nivolumab, incluidas reacciones adversas grado 3 (2,2 %) y 2 (1,9 %). La insuficiencia suprarrenal provocé la suspension
permanente e interrupcion de Cabozantinib y nivolumab en el 0,9 % y 2,8 % de los pacientes con CCR, respectivamente.
Aproximadamente el 80 % (12/15) de los pacientes con insuficiencia suprarrenal recibieron terapia de reemplazo, incluidos los
corticosteroides sistémicos. La insuficiencia suprarrenal se resolvié en 27 % (n= 4) de los 15 pacientes. De los 9 pacientes en
los que se interrumpi6 el Cabozantinib con nivolumab por insuficiencia suprarrenal, 6 restablecieron el tratamiento después de
la mejoria de los sintomas; todos (n= 6) recibieron terapia de reemplazo hormonal y 2 tuvieron recurrencia de la insuficiencia
suprarrenal.

Proteinuria

Se han observado casos de proteinuria con la utilizacién de Cabozantinib. Los niveles de proteina en la orina se deben
monitorizar con regularidad durante el tratamiento con Cabozantinib. La administracién de Cabozantinib se debe interrumpir
en pacientes que desarrollen sindrome nefrético.

Prolongacién del intervalo QT

Cabozantinib se debe utilizar con precaucién en pacientes con antecedentes de prolongacion del intervalo QT, pacientes que
estén tomando medicamentos antiarritmicos, o pacientes con enfermedad cardiaca preexistente relevante, bradicardia, o
trastornos electroliticos. Cuando se utiliza Cabozantinib, se debe considerar la monitorizacién periédica con ECG durante el
tratamiento y de electrolitos (calcio, potasio y magnesio séricos).

Osteonecrosis mandibular (ONM)

Se han observado casos de osteonecrosis mandibular (ONM) con la utilizacion de Cabozantinib. Esta puede manifestarse
como dolor mandibular, osteomielitis, osteitis, erosién 6sea, infeccion dental o periodontal, dolor dental, erosion o ulceraciéon
gingival, dolor mandibular persistente, cicatrizacion bucal o mandibular lenta luego de una cirugia odontolégica. Se debe
realizar una evaluacion odontoldgica antes del inicio de tratamiento con Cabozantinib y periédicamente durante el mismo. Se
debe indicar a los pacientes que mantengan buena higiene bucal. Si es posible, se debe interrumpir el tratamiento con
Cabozantinib al menos 3 semanas antes de una cirugia o procedimiento odontolégico invasivo. Ante el desarrollo de ONM, se
debe interrumpir el tratamiento con Cabozantinib hasta su completa resolucion.

Problemas de cicatrizacién

Se han reportado problemas de cicatrizacion durante el tratamiento con Cabozantinib. Se debe interrumpir el tratamiento con
Cabozantinib al menos 3 semanas antes a una cirugia electiva. No se debe administrar Cabozantinib por lo menos 2 semanas
después de una cirugia mayor y hasta una cicatrizacién adecuada. No se ha establecido la seguridad de reiniciar el tratamiento
con Cabozantinib después de la resolucion de las complicaciones de la cicatrizacion de heridas.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han observado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR), con la utilizacién de Cabozantinib. Este
sindrome se debe considerar en cualquier paciente que presente multiples sintomas, incluidos convulsiones, cefalea,
trastornos visuales, confusion o funcion mental alterada. El tratamiento con Cabozantinib se debe interrumpir en pacientes con
SEPR.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

En estudios con Cabozantinib se han observado casos de SLPR, un sindrome de edema vasogénico subcortical diagnosticado
mediante hallazgos caracteristicos en la resonancia magnética. Se debe realizar una evaluaciéon para detectar SLPR en
cualquier paciente que presente convulsiones, dolor de cabeza, trastornos visuales, confusién o funcién mental alterada. El
tratamiento con Cabozantinib se debe interrumpir en pacientes que desarrollen SLPR.

Alteracion tiroidea

En todos los pacientes se recomienda la medicién inicial en laboratorio de la funcién tiroidea. Los pacientes con hipotiroidismo
o hipertiroidismo preexistente se deben tratar segun la practica clinica estandar antes del inicio del tratamiento con
Cabozantinib. Todos los pacientes se deben vigilar estrechamente para detectar signos y sintomas de alteracion tiroidea
durante el tratamiento con Cabozantinib. La funcién tiroidea se debe controlar periédicamente durante el tratamiento con
Cabozantinib. Los pacientes que desarrollan alteracion tiroidea deben tratarse segun préactica clinica estandar.

Anomalias en las pruebas bioquimicas de laboratorio

Cabozantinib se ha asociado con una mayor incidencia de anomalias electroliticas (que incluyen hipo e hiperpotasemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia, hiponatremia). Se ha observado hipocalcemia con Cabozantinib con mayor frecuencia y/o
mayor gravedad (incluyendo grados 3 y 4) en pacientes con cancer de tiroides en comparacién con pacientes con otros
cénceres. Se recomienda controlar los pardmetros bioquimicos durante el tratamiento con Cabozantinib y, si es necesario,
instaurar la terapia restitutiva adecuada de acuerdo con la practica clinica habitual. Los casos de encefalopatia hepéatica en
pacientes con CHC se pueden atribuir al desarrollo de alteraciones electroliticas. Se debe considerar la interrupciéon o
reduccién de dosis o la interrupcion permanente de Cabozantinib en caso de anomalias significativas persistentes o
recurrentes (ver Tabla 6).

Inductores e inhibidores de CYP3A4

Cabozantinib es un sustrato de CYP3A4. La administracion conjunta de Cabozantinib con ketoconazol, un potente inhibidor de
CYP3A4, dio como resultado un incremento en la exposicion plasmatica de Cabozantinib. Se debe proceder con precaucion
cuando Cabozantinib se administre de forma conjunta con agentes que sean inhibidores potentes de CYP3A4. La
administracion conjunta de Cabozantinib con rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, dio como resultado una reduccién
de la exposicion plasmatica de Cabozantinib. Por consiguiente, se debe evitar la administracion crénica de agentes que sean
inductores potentes de CYP3A4 con Cabozantinib (ver las secciones POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION e
INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS).

Sustratos de la glucoproteina P

Cabozantinib fue inhibidor (IC50 = 7,0 uM), pero no sustrato, de las actividades de transporte de la glucoproteina P (Pgp) en un
sistema de ensayo bidireccional con células MDCK-MDR1. Por consiguiente, Cabozantinib puede tener el potencial de
incrementar las concentraciones plasmaticas de sustratos de Pgp administrados de forma conjunta. Se debe advertir a los
sujetos acerca del uso de sustratos de Pgp (p. e€j., fexofenadina, aliskireno, ambrisentan, dabigatran etexilato, digoxina,
colchicina, maraviroc, posaconazol, ranolazina, saxagliptina, sitagliptina, talinolol, tolvaptan) mientras reciban Cabozantinib
(ver seccion INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS).

Inhibidores de MRP2

La administracién de inhibidores de MRP2 puede provocar elevaciones de las concentraciones plasmaticas de Cabozantinib.
Por lo tanto, se debe tener precaucion en la administracion concomitante de inhibidores de MRP2 (como ciclosporina,
efavirenz o emtricitabina) (ver seccion INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS).

Excipientes

Los comprimidos de ZANTERIB contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mala absorcién de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS

Efecto de otros 1tos sobre Cab inib

Inhibidores e inductores de CYP3A4

La administracién de ketoconazol, inhibidor potente de CYP3A4 (400 mg diarios durante 27 dias), a voluntarios sanos redujo
el clearance de Cabozantinib (29%) e increment6 la exposicion plasmatica (AUC) de dosis Unicas de Cabozantinib un 38 %.
Por consiguiente, la administracién conjunta de inhibidores potentes de CYP3A4 (p. ej., ritonavir, itraconazol, eritromicina,
claritromicina, jugo de pomelo) y Cabozantinib debe hacerse con precaucion.

La administracion de rifampicina, inductor potente de CYP3A4 (600 mg diarios durante 31 dias), a voluntarios sanos
incremento el clearance de Cabozantinib (4,3 veces) y redujo la exposicion plasmética (AUC) de dosis Unicas de Cabozantinib
un 77%. Por consiguiente, se debe evitar la administracion conjunta crénica de inductores potentes de CYP3A4 (p. ej.,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o remedios naturales con hierba de San Juan (Hypericum perforatum)) con
Cabozantinib.

Agentes modificadores def pH géstrico

La administracién conjunta del inhibidor de la bomba de protones (IBP) esomeprazol (40 mg diarios durante 6 dias) con una
dosis Unica de 100 mg de Cabozantinib a voluntarios sanos no provocé ningln efecto clinicamente significativo sobre la
exposicién plasmatica (AUC) de Cabozantinib. No estéa indicado el ajuste de la dosis al administrar de forma conjunta agentes
modificadores del pH gastrico (como IBP, antagonistas de los receptores H2, y antiacidos) con Cabozantinib.

Inhibidores de MRP2

Los datos de estudios in vitro demuestran que Cabozantinib es un sustrato de MRP2. Por lo tanto, la administracién de
inhibidores de MRP2 puede provocar elevaciones de las concentraciones plasmaticas de Cabozantinib.

Quelantes de las sales biliares

Los quelantes de las sales biliares, como la colestiramina y el colesevelam, pueden interactuar con Cabozantinib y afectar a la
absorcion (o reabsorcién), ocasionando una reduccion potencial de la exposicion (ver seccion FARMACOCINETICA). Se
desconoce la importancia clinica de estas interacciones potenciales.

Efecto de Cabozantinib sobre otros medicamentos

No se ha investigado el efecto de Cabozantinib sobre la farmacocinética de esteroides anticonceptivos. Dado que no puede
garantizarse que no se produzcan cambios sobre el efecto anticonceptivo, se recomienda utilizar un método anticonceptivo
adicional, como un método de barrera.

El efecto de Cabozantinib en la farmacocinética de warfarina no se ha estudiado. Puede ser posible una interaccién con
warfarina. En caso de que se suministre dicha combinacion, se deben monitorizar los valores de INR.

Sustratos de fa glucoproteina P

Cabozantinib fue inhibidor (IC50 = 7,0 pM), pero no sustrato, de las actividades de transporte de la glucoproteina P (Pgp) en un
sistema de ensayo bidireccional con células MDCK-MDR1. Por consiguiente, Cabozantinib puede tener el potencial de
incrementar las concentraciones plasmaticas de sustratos de Pgp administrados de forma conjunta. Se debe prevenir a los
sujetos acerca del uso de sustratos de Pgp (p. €j., fexofenadina, aliskireno, ambrisentan, dabigatran etexilato, digoxina,
colchicina, maraviroc, posaconazol, ranolazina, saxagliptina, sitagliptina, talinolol, tolvaptan) mientras reciban Cabozantinib.
Embarazo, Lactancia y Fertilidad

Embarazo

No existen estudios de administracion de Cabozantinib a mujeres embarazadas. Los estudios en animales han demostrado la
existencia de efectos embriofetales y teratogénicos (ver seccion DATOS PRECLINICOS). Se desconoce el riesgo en seres
humanos. No se debe utilizar Cabozantinib durante el embarazo a no ser que la situacién clinica de la mujer requiera
tratamiento con Cabozantinib.

Anticoncepcion

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas durante el tratamiento con Cabozantinib.
Igualmente, las parejas de sexo femenino de pacientes varones que reciban Cabozantinib también deben evitar quedarse
embarazadas. Tanto los pacientes de ambos sexos como sus parejas deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento y, como minimo, hasta cuatro meses después de completar el tratamiento. Dado que los anticonceptivos orales
posiblemente no pueden considerarse “métodos anticonceptivos eficaces”, deben utilizarse junto con otro método, como un
método de barrera (ver seccién INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS).

Lactancia

No hay informacién sobre la presencia de Cabozantinib o sus metabolitos en la leche materna, o sus efectos en el bebé
lactante o en la produccion de leche. Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves de Cabozantinib en un bebé
lactante, se debe recomendar a las mujeres que amamantan, que no lo hagan durante el tratamiento con Cabozantinib y
durante 4 meses después de la Ultima dosis.

Fertilidad

No se dispone de datos sobre la fertilidad humana. Basandose en datos de seguridad preclinicos, el tratamiento con
Cabozantinib puede afectar a la fertilidad de ambos sexos (ver seccion DATOS PRECLINICOS). Se debe aconsejar a los
pacientes de ambos sexos que se asesoren y consideren la adopcién de medidas de preservacion de la fertilidad antes de
iniciar el tratamiento.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

La seguridad y la eficacia de Cabozantinib no han sido establecidas en pacientes pediatricos.

Poblacién de edad 1

En estudios de CCR (Estudio 1y Estudio 2), el 41 % de los 409 pacientes tratados con Cabozantinib tenian 65 afios o0 mas, y
el 8 % 75 afios o mas. De los 320 pacientes aleatorizados a Cabozantinib con nivolumab en el Estudio 3, el 41 % tenia 65 afos
omasy el 9 % tenia 75 afos o mas. En el estudio de CHC (Estudio 4), el 49 % de los pacientes tratados con Cabozantinib
tenian 65 afios o mas, y el 15 % 75 afios o0 mas.

No se observaron diferencias en la seguridad o eficacia entre pacientes de edad mas avanzada y jovenes.

F con f

Se observé una mayor exposicion a Cabozantinib en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B). Se debe
reducir la dosis de Cabozantinib en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. Se debe evitar el uso de Cabozantinib en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C), ya que no se ha estudiado en esta poblacién.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No hay experiencia con Cabozantinib en
pacientes con insuficiencia renal grave.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Cabozantinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Con el tratamiento con
Cabozantinib se han asociado reacciones adversas como fatiga y debilidad. Por consiguiente, se debe recomendar precaucion
al conducir o utilizar maquinas.

Datos preclinicos

Carecil ] i 8, is y deterioro de /a fertilidad

El potencial carcinogénico de Cabozantinib ha sido evaluado en dos especies: ratones transgénicos rasH2 y ratas
Sprague-Dawley. En el estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratas, la administracion oral una vez al dia de Cabozantinib
produjo un aumento estadisticamente significativo en la incidencia de feocromocitoma maligno/complejo maligno en
combinacién con feocromocitoma benigno o en feocromocitoma benigno solo en ratas macho con una dosis de 1 mg/kg
(aproximadamente 5 veces la exposicion humana por AUC a la dosis recomendada de 60 mg). Cabozantinib no fue
carcinogénico en un estudio de carcinogenicidad de 26 semanas en ratones transgénicos rasH2 a una exposicion ligeramente
superior a la exposicién terapéutica prevista en humanos.

Cabozantinib no fue mutagénico in vitro en el ensayo de mutacién inversa bacteriana (Ames) y no fue clastogénico en el
ensayo citogenético in vitro con linfocitos humanos ni en el ensayo de microntcleos de ratén in vivo.

Basado en los hallazgos no clinicos, el tratamiento con Cabozantinib puede afectar la fertilidad masculina y femenina. En un
estudio de fertilidad en el que se administré Cabozantinib a ratas macho y hembra a dosis de 1, 2,5 y 5 mg/kg/dia, la fertilidad
en los machos se vio comprometida significativamente a dosis iguales o superiores a 2,5 mg/kg/dia (aproximadamente 13
veces el AUC en humanos a la dosis recomendada), con una disminucién en los recuentos de espermatozoides y los pesos
de los drganos reproductores. En las hembras, la fertilidad se redujo significativamente a dosis iguales o superiores a
1 mg/kg/dia (5 veces el AUC en humanos a la dosis recomendada), con una disminucion significativa en la cantidad de
embriones vivos y un aumento significativo en las pérdidas pre y posimplantacion.

Las observaciones de los efectos sobre los tejidos del aparato reproductivo en estudios de toxicidad generales respaldaron
los efectos observados en el estudio especifico de fertilidad e incluyeron hipospermia y ausencia de cuerpos IGteos en perros
machos y hembras en un estudio de dosis repetidas de 6 meses con AUC de aproximadamente 0,5 veces (machos) y <0,1
veces (hembras) de las previstas en humanos a la dosis recomendada. Ademas, las ratas hembra a las que se administraron
5 mg/kg/dia durante 14 dias (aproximadamente 9 veces el AUC en humanos a la dosis recomendada) presentaron necrosis
ovarica.

Toxicidad embriofetal

La administracién de Cabozantinib a animales prefiadas durante la organogénesis provocé mortalidad embrionaria a
exposiciones inferiores a las que ocurrieron clinicamente a la dosis recomendada, y una mayor incidencia de variaciones
esqueléticas en ratas y variaciones viscerales y malformaciones en conejos.

En un estudio de desarrollo embriofetal en ratas prefiadas, la administracién oral diaria de Cabozantinib durante la
organogénesis causd una mayor mortalidad embriofetal en comparacién con los controles a una dosis de 0,03 mg/kg
(aproximadamente 0,12 veces el AUC en humanos a la dosis recomendada). Los hallazgos incluyeron retardo en la osificacion
y variaciones esqueléticas a una dosis de 0,01 mg/kg/dia (aproximadamente 0,04 veces el AUC en humanos a la dosis
recomendada).

En conejas prefiadas, la administracion oral diaria de Cabozantinib durante la organogénesis derivé en hallazgos de
variaciones y malformaciones viscerales que incluyeron bazo de menor tamafo y falta de ldbulo pulmonar a 3 mg/kg
(aproximadamente 1,1 veces el AUC en humanos a la dosis recomendada).

En un estudio pre y posnatal en ratas, Cabozantinib fue administrado por via oral desde el dia 10 de gestacion hasta el dia 20
posnatal. Cabozantinib no produjo toxicidad materna adversa ni afecté el embarazo, el parto o la lactancia de ratas hembra, y
no afectd la supervivencia, crecimiento o desarrollo posnatal de las crias a dosis de hasta 0,3 mg/kg/dia (0,05 veces la dosis
clinica maxima recomendada).

Datos de animales jovenes

Se administré Cabozantinib a ratas jévenes una vez al dia a dosis de 1 0 2 mg/kg/dia desde el dia 12 posnatal (comparable
con menos de 2 afios en humanos) hasta el dia 35 o 70 posnatal. Las mortalidades se produjeron en dosis =1 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,16 veces la dosis clinica de 60 mg/dia segln el &rea de superficie corporal). Se observé hipoactividad en
ambas dosis ensayadas el dia 22 posnatal. Los 6rganos diana fueron generalmente similares a los observados en animales
adultos, se produjeron en ambas dosis e incluyeron el rifién (nefropatia, glomerulonefritis), érganos reproductivos, tracto
gastrointestinal (dilatacion quistica e hiperplasia en las glandulas de Brunner e inflamacion del duodeno, hiperplasia epitelial
de colon y ciego), médula ésea (hipocelularidad y deplecion linfoide) e higado. Las anomalias dentales y el blanqueamiento,
asi como los efectos en los huesos, incluyendo la reduccion del contenido y la densidad mineral ésea, hipertrofia de la fisis y
la disminucion del contenido 6seo cortical también se produjeron con todos los niveles de dosis. La recuperacion no ha sido
evaluada en el nivel de dosis de 2 mg/kg (aproximadamente 0,32 veces la dosis clinica de 60 mg segun el &rea de superficie
corporal) debido a niveles de mortalidad elevados. En el nivel de dosis baja, los efectos sobre los parametros 6seos se
resolvieron de forma parcial, no obstante, persistieron los efectos en el rifién y el epididimo/testiculos después de la
finalizacion del tratamiento.

REACCIONES ADVERSAS

Cabozantinib como monoterapia

Las reacciones adversas graves asociadas con el medicamento mas frecuentes en la poblacién con CCR (incidencia > 1%)
son dolor abdominal, diarrea, ndauseas, hipertension, embolismo, hiponatremia, embolismo pulmonar, vémitos,
deshidratacion, fatiga, astenia, apetito disminuido, trombosis venosa profunda, mareos, hipomagnesemia y sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar (SEPP).

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (experimentadas al menos por el 25% de pacientes) en la
poblacién con CCR incluyeron: diarrea, fatiga, nduseas, apetito disminuido, SEPP, hipertension, peso disminuido, vémitos,
disgeusia, estrefiimiento y AST elevada. Se observé mayor frecuencia de hipertension en la poblacién con CCR sin tratamiento
previo (67 %) comparado con los pacientes con CCR después del tratamiento previo con una terapia dirigida al VEGF (37 %).
Las reacciones adversas graves mas frecuentes en la poblacion de CHC (incidencia >1%) son encefalopatia hepatica, astenia,
fatiga, SEPP, diarrea, hiponatremia, vomitos, dolor abdominal y trombocitopenia.

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (experimentadas por al menos el 25% de los pacientes) en la
poblacién de CHC incluyeron diarrea, apetito disminuido, SEPP, fatiga, nauseas, hipertension y vomitos.

Las reacciones adversas graves mas frecuentes en la poblacién DTC (con una incidencia de >1%) son diarrea, efusién pleural,
neumonia, embolia pulmonar, hipertension, anemia, trombosis venosa profunda, hipocalcemia, osteonecrosis de la
mandibula, dolor, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, vomitos e insuficiencia renal.

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (experimentadas por al menos el 25% de los pacientes) en la
poblacién DTC incluyeron diarrea, SEPP, hipertensién, fatiga, disminucion del apetito, nduseas, aumento de la alanino
aminotransferasa, aumento del aspartato aminotransferasa e hipocalcemia.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en el conjunto de datos agrupados para los pacientes tratados con Cabozantinib como
monoterapia en CCR, CHC y CDT (n=1128) o notificadas con el uso de Cabozantinib tras su comercializacion se listan en la
Tabla 7. Las reacciones adversas se listan segun la clasificacién por érganos y sistemas de MedDRA y por frecuencias. Las
frecuencias se basan en todos los grados y su definicion es la siguiente: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10);
poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de
cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 7: R adversas al 1ito (RAM) comunicadas en los yos clinicos
o con el uso tras su comercializacion en pacientes tratados con Cabozantinib en monoterapia

Infecciones

Frecuentes absceso

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes anemia, trombocitopenia

Frecuentes neutropenia, linfopenia

Trastornos endécrinos

Frecuentes hipotiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes apetito disminuido, hipomagnesemia, hipopotasemia,

hipoalbuminemia

Frecuentes deshidratacion, hipofosfatemia, hiponatremia, hipocalcemia,

hiperpotasemia, hiperbilirrubinemia, hiperglucemia, hipoglucemia,

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes disgeusia, cefalea, mareos

Frecuentes neutropenia, linfopenia periférica®

Poco frecuentes convulsiones, accidente cerebrovascular, sindrome de

encefalopatia reversible posterior

Trastornos del oido y el laberinto

Frecuentes tinnitus

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes infarto agudo de miocardio

Trastornos vasculares

Muy frecuentes hipertension, hemorragia®

Frecuentes trombosis venosa®

Poco frecuentes crisis hipertensiva, trombosis arterial

Frecuencia no conocida aneurismas y disecciones arteriales

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes disfonia, disnea, tos

Frecuentes embolia pulmonar

Poco frecuentes neumotérax

Trastornos gastrointestinales

diarrea*, nauseas, vomitos, estomatitis, estrefiimiento,
dolor abdominal, dispepsia

Muy frecuentes

Frecuentes perforacién gastrointestinal*, pancreatitis, fistula*, enfermedad por

reflujo gastroesofagico, hemorroides, dolor oral, boca seca, disfagia

Poco frecuentes glosodinia

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes encefalopatia hepatica*

Poco frecuentes hepatitis colestatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, erupcién

Frecuentes prurito, alopecia, piel seca, dermatitis acneiforme, cambios de

color del pelo, hiperqueratosis, eritema

Frecuencia no conocida vasculitis cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes dolor en extremidades

Frecuentes espasmos musculares, artralgia

Poco frecuentes osteonecrosis de la mandibula

Trastornos renales y urinarios

Muy frecuentes | Proteinuria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes | fatiga, inflamacion de las mucosas, astenia, edema periférico

Exploraciones complementarias®

Muy frecuentes peso disminuido, ALT sérica elevada, AST sérica elevada

Frecuentes ALP en sangre elevada, GGT elevada, creatinina en sangre
elevada, amilasa elevada, lipasa elevada, colesterol en sangre
elevado, aumento de triglicéridos en sangre

Lesi tr ati il icaciones y compli i de pre di 1tos terapéuticos

Poco frecuentes complicaciones en la cicatrizacion de las heridas®

*Para una mayor caracterizacion, ver la seccion Descripcion de reacciones adversas seleccionadas.
2Incluyendo la polineuropatia; la neuropatia periférica es principalmente sensorial.

Incluyendo la epistaxis como reaccion adversa notificada con mayor frecuencia

°Todas las trombosis venosas, incluida la trombosis venosa profunda

¢En base a las reacciones adversas notificadas

¢ Alteracion en la cicatrizacion, complicacion en el lugar de la incisién y dehiscencia de la herida.

Cab inib en con nit b en CCR lo en primera linea

Cuando se administra Cabozantinib en combinacién con nivolumab, consultar la ficha técnica de nivolumab antes de iniciar el
tratamiento.

En los datos agrupados de Cabozantinib 40 mg diarios en combinacién con nivolumab 240 mg cada dos semanas en CCR
(n =320), con un seguimiento minimo de 16 meses, las reacciones adversas graves mas frecuentes (incidencia >1%) son
diarrea, neumonitis, embolismo pulmonar, neumonia, hiponatremia, fiebre, insuficiencia suprarrenal, vomitos, deshidratacion.
Las reacciones adversas mas frecuentes (>25%) son diarrea, fatiga, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, estomatitis,
dolor musculoesquelético, hipertension, erupcion, hipotiroidismo, disminucién del apetito, nauseas, dolor abdominal. La
mayoria de las reacciones adversas fueron leves y moderadas (Grados 1 o 2).

Tabia de reacciones adversas

Las reacciones adversas identificadas en el estudio clinico de Cabozantinib en combinacién con nivolumab se listan en la
Tabla 8, segun la clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA y por frecuencias.

Las frecuencias se basan en todos los grados y su definicién es la siguiente: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a
<1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Dentro de cada intervalo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 8: Reacciones adversas con Cab 1tinib en ion con nivolumab

Infecciones

Muy frecuentes | infeccion respiratoria del tracto superior

| neumonia

Frecuentes

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes | eosinofilia

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes | hipersensibilidad (incluyendo reaccion anafilactica)

Poco frecuentes
Trastornos endécrinos

| reaccién de hipersensibilidad relacionada con la perfusion

Muy frecuentes hipotiroidismo, hipertiroidismo

Frecuentes insuficiencia suprarrenal

hipofisitis, tiroiditis

Poco frecuentes
Trastornos del metabolismo y la nutricién

Muy frecuentes disminucion del apetito

Frecuentes deshidratacion

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes disgeusia, mareos, cefalea

Frecuentes neuropatia periférica

Poco frecuentes
Trastornos del oido y del laberinto

encefalitis autoinmune, sindrome Guillain-Barré, sindrome miasténico

Frecuentes | tinnitus

Trastornos oculares

Frecuentes | 0jo seco, vision borrosa

Poco frecuentes | uveitis

Trastornos cardiacos

Frecuentes [ fibrilacion auricular, taquicardia
Poco frecuentes I miocarditis

Trastornos vasculares

Muy frecuentes | hipertension

Frecuentes | trombosis®

Trastornos i i acit y del

Muy frecuentes disfonia, disnea, tos

Frecuentes neumonitis, embolismo pulmonar, epistaxis, derrame pleural

neumotérax

Poco frecuentes

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes

diarrea, vémitos, nauseas, estrefiimiento, estomatitis, dolor
abdominal, dispepsia
colitis, gastritis, dolor bucal, boca seca, hemorroides

pancreatitis, perforacion del intestino delgadob, glosodinia

Frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Muy frecuentes
Frecuentes

sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, erupcion®, prurito

alopecia, piel seca, eritema, cambio de color del pelo

Poco frecuentes psoriasis, urticaria

Frecuencia no conocida vasculitis cutanea
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes dolor musculoesquelético?, artralgia, espasmo muscular
Frecuentes artritis

Poco frecuentes miopatia, osteonecrosis de la mandibula, fistula

Trastornos renales y urinarios

Muy frecuentes proteinuria
Frecuentes insuficiencia renal, lesién renal aguda
Poco frecuentes nefritis
Tra: y en el lugar de i6
Muy frecuentes | fatiga, fiebre, edema
| dolor, dolor toracico

Frecuentes

Muy frecuentes ALT elevada, AST elevada, hipofosfatemia, hipocalcemia, hipomagnesemia,

hipos ia, hiperglucemia, i ia, fosfatasa alcalina elevada, lipasa elevada,
amilasa elevada, trombocitopenia, creatinina elevada, anemia, leucopenia,

hiper T P! , hipe ia, hipoglucemia, hipopotasemia,
bilirubina total elevada, hipermagnesemia, hipernatremia, disminucién de peso

Frecuentes

colesterol en sangre elevado, hipertrigliceridemia

Las frecuencias de reacciones adversas presentadas en la Tabla 8 pueden no ser totalmente atribuibles a Cabozantinib solo, sino que pueden
contener contribuciones de la enfermedad subyacente o de nivolumab utilizado en combinacion.

2 Trombosis es un término compuesto que incluye trombosis venosa portal, trombosis venosa pulmonar, trombosis pulmonar, trombosis adrtica,
trombosis arterial, trombosis venosa profunda, trombosis venosa pélvica, trombosis de la vena cava, trombosis venosa, trombosis venosa de
las extremidades

b Se han notificado casos mortales.

°Erupcién es un término compuesto que incluye dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis bullosa, erupcion exfoliativa, erupcion eritematosa,
erupcion folicular, erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcion papular, erupcion pruritica y erupcion medicamentosa

9Dolor musculoesquelético es un término compuesto que incluye dolor de espalda, dolor 6seo, dolor musculoesquelético toracico, malestar
musculoesquelético, mialgia, dolor en el cuello, dolor en las extremidades, dolor en la columna vertebral

¢Las frecuencias de las exploraciones complementarias reflejan la proporcion de pacientes que experimentaron un empeoramiento de los
valores basales de laboratorio con la excepcion de disminucion de peso, colesterol en sangre elevado e hipertrigliceridemia.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Los datos de las siguientes reacciones se basan en los resultados de pacientes que recibieron Cabozantinib 60 mg como
monoterapia una vez al dia por via oral en los estudios pivotales en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al
VEGF y en CCR sin tratamiento previo y en el CHC después de una terapia sistémica previa y en el CDT en pacientes refractarios o
no aptos para el yodo radiactivo (RAl) que han progresado durante o tras terapia sistémica previa o en pacientes que recibieron
Cabozantinib 40 mg diarios por via oral en combinacién con nivolumab en CCR avanzado en primera linea ver ACCION
FARMACOLOGICA).

Perforacion gastrointestinal (Gf) (ver ADVERTENCIAS)

En el estudio en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF, se notificaron perforaciones Gl en un 0,9 %
(3/331) de los pacientes con CCR tratados con Cabozantinib. Los acontecimientos fueron de grado 2 o 3. La mediana del tiempo de
aparicion fue de 10 semanas.

En el estudio de CCR sin tratamiento previo, se notificaron perforaciones Gl en un 2,6% (2/78) de los pacientes tratados con
Cabozantinib. Los acontecimientos fueron de grado 4 y 5.

En el estudio de CHC, se notificaron perforaciones Gl en el 0,9% de los pacientes tratados con Cabozantinib (4/467). Todos los
acontecimientos fueron de grado 3 o 4. La mediana de tiempo hasta el inicio fue de 5,9 semanas.

En el estudio de CDT, se notifico una perforacion gastrointestinal de grado 4 en un paciente (0,6%) de los tratados con Cabozantinib,
que se produjo tras 14 semanas de tratamiento.

En combinacién con nivolumab en el tratamiento del CCR avanzado en primera linea la incidencia de perforacion Gl fue de 1,3%
(4/320) de pacientes tratados. Un caso fue de grado 3, dos de grado 4 y uno fue de grado 5 (mortal).

Ha habido casos de perforaciones letales en el programa clinico de Cabozantinib.

Encefalopatia hepatica (ver ADVERTENCIAS)

En el estudio de CHC, se notificd encefalopatia hepatica (encefalopatia hepatica, encefalopatia, encefalopatia hiperamonémica) en
el 5,6% de los pacientes tratados con Cabozantinib (26/467); acontecimientos de grado 3-4 en el 2,8% y un (0,2%) acontecimiento
de grado 5. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 5,9 semanas.

No se notificaron casos de encefalopatia hepatica en los estudios de CCR y en el estudio de CDT.

Diarrea (ver ADVERTENCIAS)

En el estudio en CCR después de terapia dirigida con VEGF previa, se notificé diarrea en el 74% de los pacientes con CCR tratados
con Cabozantinib (245/331); acontecimientos de grado 3-4 en el 11%. La mediana de tiempo hasta el inicio fue de 4,9 semanas.

En el estudio de CCR sin tratamiento previo, se notificé diarrea en el 73% de los pacientes tratados con Cabozantinib (57/78);
acontecimientos de grado 3-4 en el 10%.

En el estudio de CHC, se notificé diarrea en el 54% de los pacientes tratados con Cabozantinib (251/467), acontecimientos de grado
3-4 en el 9,9%. La mediana de tiempo hasta el inicio de todos los acontecimientos fue de 4,1 semanas. La diarrea provocé
modificaciones de la dosis, interrupciones y suspensiones en el 84/467 (18%), 69/467 (15%) y 5/467 (1%) de los sujetos,
respectivamente.

En el estudio de CDT, la diarrea se notificé en un 62% de los pacientes tratados con Cabozantinib (105/170); Acontecimientos de
grado 3-4 en un 7,6%. La diarrea llevé a una reduccion de dosis y a la interrupcion en 24/170 (14%) y 36/170 (21%) de sujetos
respectivamente.

En combinacion con nivolumab en el tratamiento del CCR avanzado en primera linea, la incidencia de diarrea se notificé en el 64,7%
(207/320) de pacientes tratados; acontecimientos de grado 3-4 en el 8,4% (27/320). La mediana de tiempo hasta el inicio de los
acontecimientos fue de 12,9 semanas. Hubo retraso y reduccién de la dosis en un 26,3% (84/320) e interrupciones de dosis en un
2,2% (7/320) de pacientes con diarrea, respectivamente.

Fistulas (ver ADVERTENCIAS)

En el estudio en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF, se notificaron fistulas en un 1,2% (4/331) de
los pacientes tratados con Cabozantinib, e incluyeron fistulas anales en un 0,6% (2/331) de estos pacientes. Uno de los
acontecimientos fue de grado 3, el resto fue de grado 2. La mediana del tiempo hasta la aparicién fue de 30,3 semanas.

En el estudio de CCR sin tratamiento previo, no se notificaron casos de fistulas.

En el estudio de CHC, se notificaron fistulas en el 1,5% (7/467) de los pacientes con CHC. La mediana del tiempo hasta el inicio fue
de 14 semanas.

En el estudio de CDT, se notificaron dos casos de fistulas (dos fistulas anales y una faringea) en el 1,8% (3/170) de los pacientes
tratados con Cabozantinib.

En combinacion con nivolumab en el tratamiento del CCR avanzado en primera linea la incidencia de fistula se notificé en 0,9%
(3/320) de pacientes tratados y la intensidad fue de grado 1.

En el programa clinico con Cabozantinib ha habido incidencias de fistulas letales.

Hemorragia (ver ADVERTENCIAS)

En el estudio en CCR después del tratamiento con una terapia previa dirigida al VEGF, la incidencia de acontecimientos
hemorragicos graves (grado > 3) fue de un 2,1% (7/331) en los pacientes con CCR tratados con Cabozantinib (7/331). La mediana
del tiempo hasta la aparicién fue de 20,9 semanas.

En el estudio de CCR sin tratamiento previo, la incidencia de acontecimientos hemorragicos graves (grado > 3) fue de un 5,1% (4/78)
en pacientes con CCR tratados con Cabozantinib.

En el estudio de CHC, la incidencia de acontecimientos hemorragicos graves (grado > 3) fue del 7,3% en pacientes tratados con
Cabozantinib (34/467). La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 9,1 semanas.

En combinacién con nivolumab en el tratamiento del CCR avanzado en primera linea la incidencia de hemorragia > grado 3 fue del
1,9% (6/320) de pacientes tratados.

En el estudio de CDT, la incidencia de acontecimientos de hemorragia grave (grado > 3) fue del 2,4% en los pacientes tratados con
Cabozantinib (4/170). La mediana de tiempo hasta el inicio fue de 80,5 dias.

En el programa clinico de Cabozantinib ha habido incidencias de hemorragias letales.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) (ver ADVERTENCIAS)

No se notifico ningiin caso de SEPR en los estudios clinicos, pero se ha notificado SEPR en un paciente en el estudio de CDT y de
forma rara en otros ensayos clinicos (en 2/4872 sujetos; 0,04%).

Elevacion de fas enzimas hepaticas cuando Cabozantinib se combina con nivolumab en CCR

En un ensayo clinico de pacientes con CCR previamente no tratados que recibieron Cabozantinib en combinacién con nivolumab,
se observé una incidencia mas alta de ALT elevada (10,1%) y AST elevada (8,2%) de grados 3 y 4 en relacién con Cabozantinib en
monoterapia en pacientes con CCR avanzado (ALT elevada del 3,6% y AST elevada del 3,3%). La mediana de tiempo hasta la
aparicion de ALT o AST elevadas de grado > 2 fue de 10,1 semanas (rango: 2 a 106,6 semanas, n=85). En pacientes con ALT o AST
elevadas de grado > 2 las elevaciones se resolvieron hasta grado 0-1 en un 91% con una mediana de tiempo hasta la resolucion de
2,29 semanas (rango: 0,4 a 108,1 semanas).

Entre los 45 pacientes con elevacion de ALT o AST grado >2 que reanudaron el tratamiento con Cabozantinib (n=10) o con nivolumab
(n=10) administrados en monoterapia o con ambos (n=25), se observé recurrencia de elevacion de ALT o AST grado >2 en 4
pacientes tratados con Cabozantinib, en 3 pacientes tratados con nivolumab y en 8 pacientes que recibieron Cabozantinib y
nivolumab.

Hipotiroidismo

En el estudio en CCR tras terapia previa dirigida a VEGF, la incidencia de hipotiroidismo fue del 21% (68/331).

En el estudio en CCR sin tratamiento previo, la incidencia de hipotiroidismo fue del 23% (18/78) en los pacientes con CCR tratados
con Cabozantinib.

En el estudio en CHC, la incidencia de hipotiroidismo fue del 8,1% (38/467) en los pacientes tratados con Cabozantinib y los
acontecimientos de grado 3 en el 0,4% (2/467).

En el estudio de CDT (COSMIC-311), la incidencia de hipotiroidismo fue del 2,4% (4/170), todos grado 1-2, ninguno precisd
modificacion del tratamiento.

En combinacién con nivolumab en el tratamiento de primera linea del CCR avanzado la incidencia de hipotiroidismo fue del 35,6%
(114/320) de pacientes tratados.

SOBREDOSIFICACION

No existe un tratamiento especifico para la sobredosis de Cabozantinib. No se han establecido los posibles sintomas de sobredosis.
En caso de sospecha de sobredosis, se suspendera la administracion de Cabozantinib y se instaurara tratamiento de soporte. Los
parametros metabolicos de las pruebas clinicas de laboratorio deben supervisarse con una periodicidad semanal como minimo, o la
que se considere apropiada para evaluar cualquier posible tendencia de cambio. Las reacciones adversas asociadas con la
sobredosis deben tratarse sintomaticamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

PRESENTACION
ZANTERIB/Cabozanti
CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C en su envase original.

b 20 mg, 40 mg y 60 mg: Envases conteniendo 28 y 30 comprimidos recubiertos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

TUTEUR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 58.814

TUTEUR S.A.C.I.LF.L.A.: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: TUTEUR S.A.C.L.EL.A, Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Direccion Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Paraguay: Representado por KHAIRI S.A. Avda. Aviadores del Chaco 2050 ¢/ Dr. Vasconcellos, Asuncion, Paraguay.

Farm. Mirtha Torres. R.P. N° 3057.

En caso de sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o al Centro Nacional de Toxicologia sito en Av. Gral. Santos y Teodoro
Mongelos. Asuncion, Paraguay. Tel.: 220 418. Venta bajo receta médica.

Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.
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