KISA URUN BILGISI
vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1i TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CABOMETYX 20 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her film kapl tablette 20 mg kabozantinibe esdeger 25,34 mg kabozantinib (S)-malat bulunur.

Yardimci madde(ler):

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet.

Tabletler sar1 renklidir, yuvarlak bi¢imli, ¢entiksizdir ve bir yiiziinde “XL”, diger yiizlinde ise
“20” yazis1 bulunur.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Renal Hiicreli Karsinom (RHK)

CABOMETYX, metastatik seffaf hiicreli renal hiicreli karsinom (RHK) tanis1 almis, ilerlemis
renal hiicreli karsinomda monoterapi olarak;
- Orta ve yiiksek riskli yetiskin hastalarin birinci basamak tedavisinde (bkz. Boliim 5.1),
- Daha 6nce uygulanan vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF)-hedefli tedaviyi
takiben ikinci basamakta veya anti-PD/PDL1 tedavi sonrasi anti-VEGF tedavi olarak
kullanimi1 endikedir (bkz. B6lim 5.1).

CABOMETYZX, nivolumab ile kombinasyon halinde yetigkinlerde, Karnofsky Performans

Skalas1 70 ve iizerinde olan, aktif beyin metastazi olmayan, ilerlemis seffaf hiicreli bobrek
karsinomun birinci basamak tedavisinde endikedir (bkz. Bolim 5.1).
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Hepatoseliiler Karsinom (HSK)

CABOMETYX, daha 6nce sorafenib ile tedavi edilen yetiskinlerde, Child-Pugh A olarak
siniflandirilan hepatoseliiler karsinomun (HSK) tedavisi i¢in monoterapi olarak endikedir.

Diferansiye Tiroid Karsinomu (DTK)

CABOMETYX, lokal ileri (cerrahi ve radyoterapi gibi lokal tedavilere uygun olmayan) veya
metastatik diferansiye tiroid karsinomu (DTK) olan, onceki sistemik vaskiiler endotelyal
biliyiime faktorii (VEGF)-hedefli tedavi sirasinda veya sonrasinda ilerlemis, radyoaktif iyot
(RAI) tedavisine refrakter olan yetiskin hastalarin tedavisinde monoterapi olarak endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
CABOMETYX tedavisi yalnizca kanser ilaglarinin uygulamasinda deneyimli bir hekim
tarafindan baslatilmalidir.

Pozoloji

CABOMETYX tabletler ile kabozantinib kapsiiller biyoesdeger degildir ve birbirleri yerine
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 5.2).

Monoterapi olarak CABOMETYX

RHK, HSK ve DTK i¢in 6nerilen CABOMETY X dozu giinde bir kez alinan 60 mg’dir. Tedavi,
hastanin tedaviden daha fazla klinik yarar saglamadigi zamana kadar veya kabul edilemez
toksisite ortaya ¢ikana kadar siirdiiriilmelidir.

Birinci basamak ilerlemis RHK 'da nivolumabla kombinasyon halinde CABOMETYX
Onerilen CABOMETY X dozu, her 2 haftada bir 240 mg ya da her 4 haftada bir 480 mg olacak
sekilde intravendz yoldan uygulanan nivolumab ile kombinasyon halinde giinde bir kez 40
mg’dir. Tedaviye, hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisite ortaya ¢ikana kadar
devam edilmelidir. Nivolumaba hastalik progresyonuna, kabul edilemez toksisite ortaya ¢ikana
kadar veya hastalik progresyonu olmayan hastalarda 24 aya kadar devam edilmelidir
(nivolumab pozolojisi i¢in Kisa Uriin Bilgisine (KUB) bakiniz).

Tedavi degisikligi

Stipheli advers ilag reaksiyonlarinin yonetimi, tedavinin gegici olarak durdurulmasini ve/veya
dozun azaltilmasini gerektirebilir (bkz. Tablo 1). Monoterapide doz azaltim1 gerekli oldugunda
dozun giinde 40 mg’ye ve ardindan giinde 20 mg’ye diisliriilmesi 6nerilir.

CABOMETYX nivolumab ile kombinasyon halinde uygulandiginda, dozun giinde bir kez 20
mg CABOMETYX’e ardindan iki giinde bir 20 mg’ye diisiiriilmesi Onerilir (nivolumab igin
onerilen tedavi degisikligi konusunda nivolumab KUB’iine bakiniz).

CTCAE derece 3 veya iizeri toksisitelerin veya tolere edilemeyen derece 2 toksisitelerin

tedavisi i¢in doza ara verilmesi Onerilmektedir. Devam etmesi durumunda ciddilesebilecek
veya tolere edilemez hale gelebilecek olaylarda dozun azaltilmasi 6nerilmektedir.
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Bir dozun atlanmas1 durumunda bir sonraki doza 12 saatten kisa bir siire kaldiysa atlanmis olan

doz alinmamalidir.

Tablo 1: Advers reaksiyonlar icin onerilen CABOMETYX doz degisiklikleri

Advers reaksiyon ve siddeti Tedavi degisikligi
Tolere edilebilir ve kolay yonetilir olan derece | Genellikle doz ayarlanmas1 gerekli degildir.
1 ve derece 2 advers reaksiyonlar Gereken  sekilde  destekleyici  bakim

uygulanmasi diigiiniilmelidir.

Tolere edilemeyen ve doz azaltimi veya
destekleyici bakimla tedavi edilemeyen
derece 2 advers reaksiyonlar

Advers reaksiyon derece <l’e gerileyene
kadar tedaviye ara verilir.

Gereken  sekilde  destekleyici
uygulanmalidir.

Tedavinin daha diisiik bir dozla yeniden
baglatilmasi diisiintilmelidir.

bakim

Derece 3 advers reaksiyonlar (klinik agidan
anlamli olmayan laboratuvar anormallikleri
haric)

Advers reaksiyon derece <l’e gerileyene
kadar tedaviye ara verilir.

Gereken  sekilde  destekleyici  bakim
uygulanmalidir.
Tedavi daha diisik bir dozla yeniden

baglatilmalidir.

Derece 4 advers reaksiyonlar (klinik agidan
anlamli olmayan laboratuvar anormallikleri
haric)

Tedaviye ara verilir.

Uygun tibbi bakim baglatilmalidir.

Advers reaksiyon derece <1’e gerilerse tedavi
daha diisiik bir dozla yeniden baslatilmalidir.
Advers reaksiyon gerilemezse tedavi kalici
sekilde kesilmelidir.

Nivolumab ile kombinasyon halindeki
CABOMETYX ile tedavi edilen RHK
hastalarinda karaciger enzimindeki artiglar

ALT veya AST > 3 kat ULN ancak eszamanl
toplam bilirubin > 2 kat ULN olmadiginda
<10 kat ULN

Advers reaksiyon derece <l1’e gerileyene
kadar CABOMETYX ve nivolumaba ara
verilmelidir

Immiin baglantili reaksiyondan
siipheleniliyorsa  kortikosteroid  tedavisi
diisiiniilebilir (nivolumab KUB’iine bakiniz).
Iyilesmeden sonra tek bir ilagla yeniden
baslanmasi1 veya her iki ilaca sirayla yeniden
baglanmasi diisiiniilebilir. Nivolumaba tekrar
baslaniyorsa nivolumab KUB’iine bakiniz.

ALT veya AST > 10 kat ULN ancak
eszamanli toplam bilirubin > 2 kat ULN
oldugunda > 3 kat ULN

CABOMETYX ve nivolumab kalic1 olarak

birakilmalidir.
Immiin baglantili reaksiyondan
siipheleniliyorsa  kortikosteroid  tedavisi

diisiiniilebilir (nivolumab KUB’iine bakiniz).

Not: Toksisite dereceleri Advers Olaylar i¢in Ulusal Kanser Enstitiisii Ortak Terminoloji
Kriterleri, versiyon 4.0’a (NCI- CTCAE v4) uygundur.
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Es zamanli tibbi triinler

CYP3A4’1 giiclii sekilde inhibe eden eszamanli tibbi tirtinler dikkatli sekilde kullanilmalidir ve
CYP3A4’iin giicli indiikleyicileri olan eszamanli {irlinlerin kronik kullanimindan
kacinilmalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

CYP3A4’ii indiikleme veya inhibe etme potansiyeli minimal olan veya hi¢ olmayan alternatif
bir eszamanli tibbi {iriiniin se¢ilmesi diistiniilmelidir.

Uygulama sekli:

CABOMETYX oral kullanima yoneliktir. Tabletler biitiin halde yutulmali, ¢gignenmemelidir.
Hastalara CABOMETY X almadan onceki en az 2 saat ve aldiktan sonraki 1 saat siiresince
hi¢bir sey yememesi soylenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kabozantinib hafif veya orta derecede bobrek yetmezIligi bulunan hastalarda dikkatli sekilde
kullanilmalidir. Siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda kabozantinibin giivenlilik ve
etkililigi kanitlanmadigindan bu popiilasyonda kullanimi 6nerilmez.

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezIligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Orta derecede karaciger
yetmezligi olan hastalar (Child Pugh B) i¢in sinirli veri bulundugundan, herhangi bir doz 6nerisi
saglanamaz. Bu hastalarda genel giivenligin yakindan takip edilmesi Onerilmektedir (bkz.
Boliim 4.4 ve 5.2). Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh C) klinik deneyim
yoktur, bu nedenle bu hastalarda kabozantinib kullanilmasi1 6nerilmemektedir (bkz. Bolim 5.2).

Kardiyak yetmezligi:
Kardiyak yetmezligi olan hastalara iligkin veriler sinirlidir. Herhangi bir spesifik doz dnerisinde
bulunulamamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Kabozantinibin c¢ocuklar ve 18 yas altt adolesanlardaki giivenliligi ve etkililigi heniiz
kanitlanmamistir. Glincel mevcut veriler boliim 5.2'de agiklanmistir ancak bir pozoloji 6nerisi
yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon;
Yaglh hastalarda (> 65 yas) kabozantinib kullanilirken herhangi bir spesifik doz ayarlamasi

Onerilmez.

Irk:
Etnik kokene gore doz ayarlamasi1 gerekmez (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asiri
duyarlilik.
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4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Advers reaksiyonlarin ¢ogu tedavinin erken donemlerinde ortaya c¢iktigindan, tedaviyi
uygulayan hekim doz degisikliklerinin gerekli olup olmadigini belirlemek i¢in tedavinin ilk
sekiz haftasinda hastay1 yakindan degerlendirmelidir. Genel olarak erken donemde baglayan
advers reaksiyonlar arasinda hipokalsemi, hipokalemi, trombositopeni, hipertansiyon, palmar-
plantar eritrodizestezi sendromu (PPES), proteiniiri ve gastrointestinal (GI) olaylar (abdominal
agr1, mukozal enflamasyon, konstipasyon, diyare, kusma) yer alir.

Stipheli _advers ila¢ reaksiyonlarinin ydnetimi, kabozantinib tedavisinin gegici olarak
durdurulmasini ya da dozun azaltilmasini gerektirebilir (bkz. B6liim 4.2).

Pivot klinik calismada (METEOR) renal hiicreli karsinomda onceki vaskiiler endotelyal
biliyiime faktorii (VEGF)-hedefli tedaviyi takiben, bir advers olaydan (AO) kaynaklanan doz
azaltim1 ve doza ara verme olaylar1 kabozantinible tedavi uygulanan hastalarin sirasiyla
%59,8’inde ve %70’inde ortaya ¢cikmustir. Hastalarin %19,3’linde iki doz azaltimi gerekli
olmustur.

[k doz azaltimina kadar gegen medyan siire 55 giin, ilk doza ilk ara vermeye kadar gecen
medyan siire ise 38 giin olmustur.

Klinik ¢alismada (CABOSUN) daha 6nce tedavi uygulanmamis renal hiicreli karsinomda doz
azaltim1 ve doz kesme olaylar1 kabozantinible tedavi uygulanan hastalarin sirasiyla %46’sinda
ve %73 linde ortaya ¢ikmistir.

Kabozantinib birinci basamak ilerlemis renal hiicreli karsinomda nivolumab ile kombinasyon
halinde kullanildiginda, klinik ¢aligmada (CA2099ER) bir AO nedeniyle kabozantinib ile doz
azalttmi ve doz kesintileri hastalarin %54,1 ve %73,4’linde ortaya cikmistir. Hastalarin
%9,4’{inde iki doz azaltrmi gerekli olmustur. Ik doz azaltimima kadar gecen medyan siire 106
giin, ilk doz kesintisine kadar gecen medyan siire ise 68 giin olmustur.

Klinik c¢alismada (CELESTIAL), daha 6nce uygulanmis olan sistemik tedaviyi takiben
hepatoseliiler karsinomda doz azaltimi ve doz kesme olaylar1 kabozantinib ile tedavi edilen
hastalarin sirasiyla % 62 ve % 84'linde ortaya ¢ikmistir. Hastalarin% 33'tinde iki doz azaltimi
gerekmistir. Ik doz azaltimina kadar gecen medyan siire 38 giin, ilk doz durdurmaya kadar
gecen medyan siire ise 28 giin olmustur. Hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan
hastalarin daha yakindan takip edilmesi 6nerilmektedir.

Klinik ¢calisgmada (COSMIC-311) diferansiye tiroid karsinomunda doz azaltimi ve doz kesme
olaylar1 kabozantinible tedavi uygulanan hastalarin sirasiyla %67’sinda ve %71’inde ortaya
cikmustir. Hastalarin %33'linde iki doz azaltimi gerekmistir. Ilk doz azaltimina kadar gecen
medyan siire 57 giin, ilk doz kesintisine kadar gegen siire ise 38,5 giin olmustur.
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Hepatotoksisite

Kabozantinib ile tedavi edilen hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler (alanin
aminotransferaz [ALT], aspartat aminotransferaz [AST] ve bilirubinde artiglar) siklikla
gozlenmistir. Kabozantinib tedavisine baglamadan 6nce karaciger fonksiyon testlerinin (ALT,
AST ve bilirubin) yapilmasi ve tedavi sirasinda yakindan izlenmesi Onerilmektedir.
Kabozantinib tedavisi ile ilgili oldugu diisiiniilen karaciger fonksiyon testleri kotiilesen hastalar
icin (yani alternatif bir neden bulunmadigi durumlarda), Tablo 1'deki doz degisikligi
tavsiyesine uyulmalidir (bkz. B6liim 4.2).

Cabozantinib, nivolumab ile kombinasyon halinde verildiginde, ilerlemis RCC hastalarinda
kabozantinib monoterapisine gore 3. ve 4. derece ALT ve AST artiglarinin daha sik oldugu
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Karaciger enzimleri tedavi baglamadan 6nce ve tedavi sirasinda
periyodik olarak izlenmelidir. Her iki ilacin tibbi yonetim kilavuzlari izlenmelidir (bkz. B6lim
4.2 ve nivolumab KUB).

Kabozantinib, esas olarak hepatik yolla elimine edilir. Hafif veya orta dereceli karaciger
yetmezligi olan hastalarda genel giivenligin daha yakindan izlenmesi onerilmektedir (ayrica
bkz. Bolim 4.2 ve 5.2). Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarin (Child-Pugh B)
goreceli olarak daha yiiksek oraninda kabozantinib tedavisi ile hepatik ensefalopati geligsmistir.
Kabozantinibin siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmas1 6nerilmemektedir.
(Child-Pugh C, bkz. Boliim 4.2)

Hepatik ensefalopati

HSK calismasinda (CELESTIAL), hepatik ensefalopati kabozantinibte plasebo kolundan daha
sik rapor edilmistir. Kabozantinib, diyare, kusma, istah azalmasi ve elektrolit anormallikleri ile
iliskilendirilmistir. Karaciger yetmezligi olan HSK hastalarinda, bu hepatik olmayan etkiler
hepatik ensefalopati gelisimi i¢in hizlandirict faktor olabilir. Hastalar hepatik ensefalopati
bulgular1 ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir.

Perforasyonlar ve fistuller

Kabozantinible ciddi, bazen oliimciil olan GI perforasyonlar ve fistiiller gdzlenmistir.
Enflamatuvar bagirsak hastalig1 (6rnegin Crohn hastaligy, iilseratif kolit, peritonit, divertikiilit
veya apandisit), GI kanalda tiimér infiltrasyonu gériilen veya daha once uygulanmis GI
ameliyatinda komplikasyonlar (6zellikle gecikmis veya tam olmayan iyilesme ile iligkili ise)
yasamis olan hastalar kabozantinib tedavisine baslanmadan oOnce dikkatli sekilde
degerlendirilmelidir ve sonrasinda apse ve sepsis dahil perforasyon ve fistiil semptomlari
acisindan yakindan takip edilmelidir. Tedavi sirasinda gegmeyen veya tekrarlayan diyare anal
fistlil olusumu acisindan bir risk faktorii olabilir. Yeterli diizeyde kontrol altina alinamayan
fistiil veya GI perforasyon goriilen hastalarda kabozantinib kesilmelidir.
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Gastrointestinal (GI) hastaliklar1

Diyare, bulanti/kusma, istah azalmas1 ve stomatit/agizda agr1 en sik bildirilen GI olaylardan
bazilaridir (bkz. Boliim 4.8). Dehidrasyonu, elektrolit dengesizliklerini ve kilo kaybini 6nlemek
icin antiemetikler, antidiyareik ilaclar veya antasitler ile destekleyici bakim da dahil olmak
lizere, derhal tibbi tedavi yapilmalidir. Siirekli veya tekrarlayan énemli GI advers reaksiyonlar
durumunda, doz kesme veya azaltimi veya kabozantinibin kalici olarak kesilmesi
diisiiniilmelidir (bkz. Tablo 1).

Tromboembolik olaylar

Kabozantinib ile pulmoner embolizmi ve bazen dliimciil olan arteriyel tromboembolizmi de
iceren vendz tromboembolizm olaylar1 gozlenmistir. Bu olaylar agisindan risk altinda olan veya
bu olaylar1 igeren bir dykiiye sahip olan hastalarda kabozantinib dikkatli kullanilmalidir. HSK
caligmasinda (CELESTIAL), bir 6liimciil olay da dahil olmak iizere kabozantinib ile portal ven
trombozu gozlenmistir. Portal ven invazyon &ykiisii olan hastalarin portal ven trombozu
gelisme riskinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Akut miyokard enfarktiisii veya klinik agidan
anlamli baska herhangi bir tromboembolik komplikasyon yasayan hastalarda kabozantinib
kesilmelidir.

Hemoraji

Kabozantinib kullanimi ile birlikte bazen 6liimciil olan siddetli hemoraji gézlenmistir. Siddetli
kanama Oykiisiine sahip olan hastalar kabozantinib tedavisine baslanmadan once dikkatli
sekilde degerlendirilmelidir. Siddetli kanama goriilen veya siddetli kanama riski altinda olan
hastalara kabozantinib uygulanmamalidir.

HSK calismasinda (CELESTIAL), 6liimciil hemorajik olaylarin, plaseboya gore kabozantinib
ile daha sik goriildiigii rapor edilmistir. ilerlemis HSK popiilasyonunda ciddi hemoraji i¢in
zemin hazirlayan risk faktorleri, major kan damarlarinin tiimér invazyonu ve altta yatan
karaciger sirozu ile sonuglanan Ozofagus varislerinin varligi, portal hipertansiyon ve
trombositopeni olabilir. CELESTIAL calismasinda, birlikte antikoagiilasyon tedavisi veya
antiplatelet ajanlar1 alan hastalar hari¢ tutulmustur. Ayrica, tedavi edilmemis veya tamamen
tedavi edilmemis kanamali1 veya kanama riski yiiksek varisleri olan hastalar da bu ¢alismadan
dislanmistir.

Birinci basamak ilerlemis RHK’de nivolumabla kombinasyon halindeki kabozantinib
caligmasinda (CA2099ER) terapodtik dozlarda antikoagiilanlar kullanan hastalar disarida

birakilmistir.

Anevrizmalar ve arter diseksiyonlari

VEGF yolak inhibitorlerinin, hipertansiyonu olan veya olmayan hastalarda kullanilmasi,
anevrizmalar ve/veya arter diseksiyonlarinin olusumunu kolaylastirabilir. CABOMETYX
baslamadan 6nce hipertansiyon veya anevrizma Oykiisii gibi risk faktorleri olan hastalarda bu
risk dikkatle degerlendirilmelidir.
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Trombositopeni

HSK caligmasinda (CELESTIAL) ve DTK ¢alismasinda (COSMIC-311), trombositopeni ve
trombosit azalmasi bildirilmistir. Trombosit seviyeleri kabozantinib tedavisi sirasinda izlenmeli
ve trombositopeninin ciddiyetine gére doz degistirilmelidir (bkz. Tablo 1).

Yara komplikasyonlari

Kabozantinib ile birlikte yara komplikasyonlar1 gézlenmistir. Kabozantinib tedavisi miimkiinse
dental cerrahi operasyonlar veya invaziv dental prosediirler dahil olmak iizere planl
cerrahilerden en az 28 giin 6nce kesilmelidir. Cerrahiden sonra kabozantinib tedavisine devam
etme karar1 yeterli yara iyilesmesine iligkin klinik karara gore verilmelidir. Tibbi miidahale
gerektiren yara iyilesmesi komplikasyonlar1 yasayan hastalarda kabozantinib kesilmelidir.

Hipertansiyon

Kabozantinib kullanimi ile birlikte hipertansif kriz de dahil olmak iizere hipertansiyon
gozlenmistir. Kabozantinib tedavisine baglanmadan 6nce kan basinci iyi sekilde kontrol altina
alinmalidir. Kabozantinib baslandiktan sonra, kan basinci erken ve diizenli olarak izlenmelidir
ve gerektiginde uygun antihipertansif tedavi uygulanmalidir. Antihipertansiflerin
kullanilmasina karsin devam eden hipertansiyon vakalarinda kan basinci kontrol altina alinana
kadar kabozantinib tedavisine ara verilmelidir, ardindan azaltilmis dozda kabozantinibe devam
edilebilir.

Hipertansiyon siddetliyse ve anti-hipertansif tedavisine ve kabozantinib dozunun azaltilmasina
karsin devam ediyorsa kabozantinib kesilmelidir. Hipertansif kriz durumunda kabozantinib
kesilmelidir.

Osteonekroz

Kabozantinib kullanim1 ile birlikte cene osteonekrozu (CON) olaylar1 gozlenmistir.
Kabozantinib tedavisine baslanmadan 6nce ve kabozantinib tedavisi boyunca periyodik olarak
oral muayene yapilmalidir. Hastalara agiz hijyeni uygulamalar1 konusunda bilgi verilmelidir.
Kabozantinib tedavisi, miimkiinse, planlanan dis cerrahisi veya invaziv dis prosediirlerinden en
az 28 giin 6nce durdurulmalidir. Bifosfonatlar gibi CON ile iligkili ajanlar1 alan hastalarda
dikkatli olunmalidir. CON yasayan hastalarda kabozantinib kesilmelidir.

Palmar-plantar eritrodizestezi sendromu

Kabozantinib kullanimi ile birlikte palmar-plantar eritrodizestezi sendromu (PPES)
gozlenmistir. PPES siddetli oldugunda kabozantinib tedavisine ara verilmesi diisiiniilmelidir.
PPES derece 1’e¢ gerilediginde kabozantinib tedavisi daha diisiik bir dozla yeniden
baslatilmalidir.

Proteiniiri
Kabozantinib kullanimi ile birlikte proteiniiri gozlenmistir. Kabozantinib tedavisi sirasinda

idrardaki protein diizeyi diizenli sekilde izlenmelidir. Nefrotik sendrom gelisen hastalarda
kabozantinib kullanim1 kesilmelidir.
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Posterior reversibl ensefalopati sendromu

Kabozantinib kullanimi ile birlikte Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu (PRES)
gozlenmistir. Nobetler, bas agrisi, gorme bozukluklari, konfiizyon veya zihinsel fonksiyon
degisikliklerinin de aralarinda oldugu birden fazla semptom sergileyen tiim hastalarda bu
sendrom diisiiniilmelidir. PRES go6zlenen hastalarda kabozantinib tedavisi kesilmelidir.

QT araliginda uzama

Kabozantinib QT aralif1 uzamasi Oykiisiine sahip hastalarda, anti-aritmikler alan hastalarda
veya onceden mevcut 6nemli kardiyak hastalik, bradikardi veya elektrolit bozukluklar1 olan
hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir. Kabozantinib kullanilirken tedavi sirasinda EKG ve
elektrolitlerin (serum kalsiyum, potasyum ve magnezyum) izlenmesini de igeren periyodik
takip diistintilmelidir.

Tiroid disfonksiyonu

Tiim hastalarda baslangigta tiroid fonksiyonunun laboratuvar &lgiimii &nerilir. Onceden
hipotiroidizmi veya hipertiroidizmi olan hastalar, kabozantinib tedavisine baglamadan &nce
standart tibbi uygulamaya gore tedavi edilmelidir. Kabozantinib tedavisi sirasinda tiim hastalar
tiroid disfonksiyonunun belirti ve semptomlari agisindan yakindan izlenmelidir. Kabozantinib
tedavisi boyunca tiroid fonksiyonu periyodik olarak izlenmelidir. Tiroid disfonksiyonu gelisen
hastalar standart tibbi uygulamaya gore tedavi edilmelidir.

Biyokimyasal laboratuvar test anormallikleri

Kabozantinib, artan elektrolit anormallikleri (hipo ve hiperkalemi, hipomagnezemi,
hipokalsemi, hiponatremi dahil) insidansi ile iligkilendirilmistir. Kabozantinib kullanim ile
birlikte, tiroid kanserli hastalarda diger kanserli hastalara kiyasla daha yiiksek siklikta ve/veya
daha yiiksek siddette (Derece 3 ve 4 dahil) hipokalsemi gozlenmistir. Kabozantinib tedavisi
sirasinda biyokimyasal parametrelerin izlenmesi ve gerektiginde standart klinik uygulamaya
gbre uygun replasman tedavisi baslatilmasi onerilmektedir. Kabozantinib tedavisi sirasinda
biyokimyasal parametrelerin izlenmesi ve gerektiginde standart klinik uygulamaya goére uygun
replasman tedavisi baslatilmas1 dnerilmektedir. HSK hastalarinda hepatik ensefalopati vakalari
elektrolit bozukluklarinin gelismesine baglanabilir. Siirekli veya tekrarlayan Onemli
anormallikler olmasi1 durumunda doz kesme veya azaltimi veya kabozantinibi kalic1 olarak
kesme diigiintilmelidir (bkz. Tablo 1).

CYP3A4 indukleyicileri ve inhibitorleri

Kabozantinib bir CYP3A4 substratidir. Kabozantinibin giicli  CYP3A4 inhibitori
ketokonazolle es zamanli uygulanmasi kabozantinibin plazma maruziyetinde bir artisa neden
olmustur. Kabozantinib gii¢clii CYP3A4 inhibitorleri olan ajanlarla birlikte uygulanirken
dikkatli olunmasi gerekmektedir. Kabozantinibin giicli CYP3A4 indiikleyici rifampisinle es
zamanli uygulanmasi kabozantinibin plazma maruziyetinde bir diisiise neden olmustur. Bu
nedenle gii¢lii CYP3A4 indiikleyiciler olan ajanlarin kronik sekilde kabozantinible birlikte
uygulanmasindan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).
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P-glikoprotein substratlari

MDCK-MDRU1 hiicrelerinin kullanildigi iki yonlii bir tayinde kabozantinibin P-glikoprotein (P-
gp) transportunun substrati degil bir inhibitorii (ICso = 7,0 uM) oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle
kabozantinib, eszamanli uygulanan P-gp substratlarinin plazma konsantrasyonlarini artirma
potansiyeline sahip olabilir.

Hastalar kabozantinib kullanirken P-gp substrati (6rnegin feksofenadin, aliskiren, ambrisentan,
dabigatran eteksilat, digoksin, kolsisin, maravirok, posakonazol, ranolazin, saksagliptin,
sitagliptin, talinolol, tolvaptan) alim1 konusunda uyarilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

MRP2 inhibitorleri

MRP2 inhibitérlerinin uygulanmasi, kabozantinibin plazma konsantrasyonlarinda artisa yol
acabilir. Bu nedenle MRP2 inhibitorlerinin (6rnegin siklosporin, efavirenz, emtrisitabin)
eszamanli kullanimi konusunda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Yardimci1 maddelerle ilgili uyarilar

Laktoz
Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu tibbi iiriinii kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum
Bu tibbi {iriiniin her bir tableti | mmol’den (23 mg) daha az sodyum igerir, dolayisiyla esasinda
sodyum icermedigi kabul edilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi iiriinlerin kabozantinib {lizerindeki etkileri
CYP3A4 inhibitorleri ve indiikleyicileri

Giiclii CYP3 A4 inhibitorii ketokonazoliin (27 giin boyunca her giin 400 mg) saglikli goniilliilere
uygulanmasi kabozantinibin klirensini azaltmis (%29 oraninda) ve tek doz plazma kabozantinib
maruziyetini (EAA) %38 arttirmistir. Bu nedenle giicli CYP3A4 inhibitérlerinin (6rnegin
ritonavir, itrakonazol, eritromisin, klaritromisin, greyfurt suyu) kabozantinib ile birlikte
uygulanmasina dikkatle yaklasilmalidir.

Giiclii CYP3 A4 indiikleyici rifampisinin (31 giin boyunca her giin 600 mg) saglikli goniilliilere
uygulanmasit kabozantinibin klirensini arttirmis (4,3 kat) ve tek doz plazma kabozantinib
maruziyetini (EAA) %77 azaltmistir. Bu nedenle, giicli CYP3A4 indiikleyicilerin (6rnegin
fenitoin, karbamazepin, rifampisin, fenobarbital veya sar1 kantaron [Hypericum perforatum]
iceren bitkisel preparatlar) kabozantinib ile birlikte kronik kullanimindan kaginilmalidir.

Gastrik pH’1 degistiren ilaglar
Saglikli goniilliilere proton pompast inhibitorii (PPI) esomeprazoliin (6 giin siiresince giinde 40

mg) 100 mg tek doz kabozantinib ile birlikte uygulanmasi, plazma kabozantinib maruziyeti
(EAA) tizerinde klinik agidan anlamli herhangi bir etki ortaya ¢ikarmamistir. Gastrik pH’1
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degistiren ajanlar (yani PPI’lar, H2 reseptorii antagonistleri ve antasitler) kabozantinib ile
birlikte uygulanirken herhangi bir dozaj ayarlamasi endike degildir.

MRP2 inhibitorleri

In vitro veriler kabozantinibin bir MRP2 substrati oldugunu gostermektedir. Bu nedenle MRP2
inhibitorlerinin uygulanmasi, kabozantinibin plazma konsantrasyonlarinda artiglara yol
acabilir.

Safra tuzu sekestranlarn

Kolestiramin ve kolestagel gibi safra tuzu sekestranlar1 kabozantinible etkilesime girebilir ve
emilimi (veya yeniden emilimi) etkileyerek potansiyel olarak azalmis maruziyet ortaya
cikarabilir (bkz. B6liim 5.2). Bu potansiyel etkilesimlerin klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

Kabozantinibin diger tibbi iiriinler lizerindeki etkileri

Kabozantinibin kontraseptif steroidlerin farmakokinetigi iizerindeki etkisi arastirtlmamistir.
Kontraseptif etkinin de§ismeyecegi garanti edilemeyeceginden bariyer yontemi gibi ilave bir
kontraseptif yontem kullanilmasi 6nerilir.

Kabozantinibin warfarinin farmakokinetigi tizerindeki etkisi aragtirllmamistir. Warfarin ile bir
etkilesim miimkiin olabilir. Bu gibi bir kombinasyon durumunda INR degerleri takip
edilmelidir.

P-glikoprotein substratlari

MDCK-MDRI1 hiicrelerinin  kullanildigir iki yonlii bir tayinde kabozantinibin P-gp
transportunun substrat1 degil bir inhibitéri (ICso = 7,0 uM) oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle
kabozantinib, eszamanli uygulanan P-gp substratlarinin plazma konsantrasyonlarini artirma
potansiyeline sahip olabilir. Hastalar kabozantinib kullanirken P-gp substrati (6rnegin
feksofenadin, aliskiren, ambrisentan, dabigatran eteksilat, digoksin, kolsisin, maravirok,
posakonazol, ranolazin, saksagliptin, sitagliptin, talinolol, tolvaptan) alimi konusunda
uyarilmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii

(Kontrasepsiyon)

Hayvan calismalarina dayanarak, kabozantinib gebe kadinlara uygulandiginda fetusta hasar
olusturabilir. Gebe kalma potansiyeli olan kadinlar kabozantinib tedavisi sirasinda gebe
kalmaktan kaginmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar kabozantinib kullandiklar1 sirada gebelikten
kaginmalar1 konusunda uyarilmalidir. Kabozantinib alan erkek hastalarin kadin partnerleri de
gebelikten kaginmalidir. Tedavi sirasinda ve tedavinin tamamlanmasini takip eden en az 4 ay
stiresince erkek ve kadin hastalar ve bunlarin partnerleri etkili dogum kontrol yontemleri
uygulamalidir. Oral kontraseptifler belki de “etkili dogum kontrol yontemleri” olarak kabul
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edilemeyebileceginden bariyer yontemler gibi bir bagka yontemle birlikte kullanilmalar1 gerekir
(bkz. Bolim 4.5).

Gebelik donemi

Kabozantinib kullanan hamile kadinlar {izerinde herhangi bir c¢alisma yapilmamistir.
CABOMETYX'in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Hayvanlar iizerinde gergeklestirilen ¢aligmalar embriyo-fetal ve teratojenik
etkiler ortaya koymustur (bkz. Boliim 5.3). Insanlar acisindan séz konusu olan risk
bilinmemektedir. Hastanin klinik durumu CABOMETYX ile tedaviyi gerekli kilmadigi
takdirde kabozantinib hamilelik sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Emzirilen bebekte ortaya ¢ikmasi muhtemel ciddi advers etkiler nedeniyle emziren anne
kabozantinib kullanmamali1 veya bebegin emzirilmesine son verilmelidir. Kabozantinib veya
metabolitlerinin anne siitiine gecip geemedigi bilinmemektedir. Bebegin zarar gérme
potansiyeli nedeniyle anneler CABOMETYX ile uygulanan tedavi sirasinda ve tedavinin
tamamlanmasini takip eden en az 4 ay siiresince emzirmeyi kesmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insan fertilitesine iliskin herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Klinik dis1 giivenlilik bulgular
1s181nda, erkek ve kadin fertilitesi CABOMETYX tedavisinden zarar gorebilir (bkz. Boliim
5.3). Hem erkeklere hem de kadinlara bu konuda tavsiye almalar1 ve tedaviden dnce fertilite
korumasini diistinmeleri onerilmelidir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Kabozantinib motorlu tasit ve makine kullanma becerisi {lizerinde ¢ok az etkiye sahiptir.
Bitkinlik ve gii¢stizliik gibi advers reaksiyonlar kabozantinib ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle
motorlu tasit ve makine kullanirken dikkatli olunmasi 6nerilmelidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Monoterapi olarak kabozantinib
Giuvenlilik profilinin 6zeti

RHK popiilasyonunda (> %]1 insidans) en yaygin ciddi advers ila¢ reaksiyonlar1 pndmoni,
abdominal agri, diyare, bulanti, hipertansiyon, embolizm, hiponatremi, pulmoner embolizm,
kusma, dehidratasyon, yorgunluk, asteni, istah azalmasi, derin ven trombozu, bas donmesi,
hipomagnezemi ve palmar-plantar eritrodizestezi sendromudur (PPES).

RHK popiilasyonunda tiim derecelerden en sik bildirilen advers reaksiyonlar (hastalarin en az
%251 tarafindan yasanan) diyare, yorgunluk, bulanti, istah azalmasi, PPES, hipertansiyon, kilo
kaybi, kusma, disguzi, konstipasyon ve AST artisidir. Hipertansiyon, daha 6nce VEGF-hedefli
tedavi gormiis olan RHK hastalarina (%37) kiyasla hi¢ tedavi uygulanmamis RHK
poplilasyonunda (%67) daha sik gézlenmistir.
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HSK popiilasyonunda (> %] insidans) en yaygin ciddi advers ila¢ reaksiyonlari hepatik
ensefalopati, asteni, yorgunluk, PPES, diyare hiponatremi, kusma, abdominal agri ve
trombositopenidir.

HSK popiilasyonunda tiim derecelerden en sik bildirilen advers reaksiyonlar (hastalarin en az
%251 tarafindan yasanan) diyare, istah azalmasi, PPES, yorgunluk, bulanti hipertansiyon ve
kusmadir.

DTK popiilasyonunda (>%1 insidans) en yaygin ciddi advers ilag reaksiyonlar1 diyare, plevral
efiizyon, pndmoni, pulmoner emboli, hipertansiyon, anemi, derin ven trombozu, hipokalsemi,
cene osteonekrozu, agri, palmar-plantar eritrodizestezi sendromu (PPES), kusma ve bobrek
yetmezligidir.

DTK popiilasyonunda herhangi bir derecede en sik bildirilen advers reaksiyonlar (hastalarin en
az %25'1 tarafindan yasanan) diyare, PPES, hipertansiyon, yorgunluk, istah azalmasi, bulanti,

alanin aminotransferaz artisi, aspartat aminotransferaz artig1 ve hipokalsemidir.

Istenmeyen etkilerin tablo 6zet listesi

RHK, HSK ve DTK (n=1128)’da kabozantinib monoterapisi ile tedavi edilen hastalar i¢in
toplanmig data setinde bildirilen veya kabozantinibin pazarlama sonrasi1 kullanimindan sonra
bildirilen istenmeyen etkiler Tablo 2’de listelenmistir. Istenmeyen etkiler MedDRA sistem
organ smifi ve siklik kategorilerine gore listelenmistir. Sikliklar tiim dereceleri temel
almaktadir ve su sekilde tanimlanmistir: cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) Her
siklik derecesi grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

Tablo 2: Klinik ¢alismalarda veya monoterapi olarak kabozantinib ile tedavi edilen
hastalarda pazarlama sonras1 donemde bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari (AIR’ler)

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin ‘ apse, pndmoni

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin anemi, trombositopeni

Yaygin ndtropeni, lenfopeni

Endokrin hastaliklar:

Cok yaygin | hipotiroidizm*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin istah azalmasi, hipomagnezemi, hipokalemi, hipoalbuminemi
Yaygm dehidrasyon, hipofosfatemi, hiponatremi, hipokalsemi, hiperkalemi,

hiperbilirubinemi, hiperglisemi, hipoglisemi

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin disguzi, bas agrisi, bag donmesi
Yaygin periferik néropati®
konvulsiyon, serebrovaskiiler olay, posterior reversibl ensefalopati

Yaygin olmayan sendromu

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin | tinnitus
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Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan \ akut miyokardiyal enfarktiis

Vaskiiler hastahklar

Cok yaygin hipertansiyon, hemoraji®*

Yaygin vendz tromboz®,

Yaygin olmayan hipertansif kriz, arteriyel tromboz, arteriyel embolizm

Bilinmiyor anevrizmalar ve arter diseksiyonlari

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin disfoni, dispne, oksiiriik

Yaygin pulmoner embolizm

Yaygin olmayan pnomotoraks

Gastrointestinal hastalhiklar

Cok yaygin d@yare*,. bulanti, kusma, stomatit, konstipasyon, abdominal agri,
dispepsi

Yaygm gastrointestinal perforasyon’, pankreatit, fistiil", gastro-dzofageal
reflii hastaligi, hemoroid, agizda agri, agiz kurulugu, disfaji

Yaygin olmayan glossodini

Hepato bilier hastahiklar

Yaygin hepatik ensefalopati*

Yaygin olmayan Kolestatik hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Cok yaygin palmar-plantar eritrodizestezi sendromu, dokiintii

Yaygm kas{n!:l, . qlop.esi, cilt kurglugu, akneiform dermatit, sa¢ rengi
degisikligi, hiperkeratoz, eritem

Bilinmeyen kutandz vaskiilit

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin ekstremitede agri

Yaygin kas spazmalari, artralji

Yaygin olmayan cene osteonekrozu

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin | proteiniiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygin | Yorgunluk, mukozal enflamasyon, asteni, periferik 6dem

Arastirmalar?

Cok yaygin kilo kaybi, serum ALT artis1, AST artis

Yaygm kan ALP artisi, GGT artis1, kan kreatinin artis1, amilaz artisi, lipaz
artis1, kan kolesterol artisi, kan trigliseritleri artisi

Yaralanma, zehirlenme ve girisimsel komplikasyonlar

Yaygin olmayan \ yara komplikasyonlar®

*Secilen istenmeyen etkilerin daha fazla karakterize edilmis agiklamasi i¢in bkz Boliim 4.8.
 Polindropati dahil; periferik néropati esas olarak duyusaldir

® En sik bildirilen advers reaksiyon olarak burun kanamasi dahil

¢ Derin ven trombozu dahil tiim vendz trombozlar

4 Bildirilen advers reaksiyonlara dayanarak

¢ Bozulmus 1yilesme, kesi yeri komplikasyonu ve yara agilmasi

14 /39



Birinci basamak ilerlemis RHK 'de nivolumabla kombinasyon halinde kabozantinib
Giivenlilik profilinin 6zeti

Kabozantinib nivolumabla kombinasyon halinde uygulandiginda, tedaviye baslamadan 6nce
nivolumab KUB’iine bakiniz. Nivolumab monoterapisinin giivenlilik profili hakkinda daha
fazla bilgi i¢in liitfen nivolumab KUB’iine bakiniz.

RHK'de (n=320) iki haftada bir 240 mg nivolumab ile kombinasyon halinde giinde bir kez 40
mg kabozantinib veri kiimesinde, minimum 16 aylik takipte, en yaygin ciddi advers ilag
reaksiyonlar1 (=% 1 insidans) diyare, pndmonit, pulmoner emboli, pndmoni, hiponatremi,
pireksi, adrenal yetmezlik, kusma, dehidrasyondur.

En sik goriilen advers reaksiyonlar (>%25) diyare, yorgunluk, palmar-plantar eritrodizestezi
sendromu, stomatit, kas-iskelet agrisi, hipertansiyon, dokiintii, hipotiroidizm, istahta azalma,
bulanti, karin agrisidir. Advers reaksiyonlarin ¢ogu hafif ila orta siddetliydi (Derece 1 veya 2).

Istenmeyen etkilerin tablo 6zet listesi

Nivolumabla kombinasyon halindeki kabozantinibin klinik ¢alismasinda tanimlanan advers
reaksiyonlar Tablo 3’te MedDRA Sistem Organ Simifi ve siklik kategorilerine gore
listelenmistir. Sikliklar tim dereceleri temel almaktadir ve su sekilde tanimlanmistir: ¢ok
yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her siklik derecesi grubunda istenmeyen
etkiler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

Tablo3: Nivolumab ile Kombinasyon Halindeki Kabozantinib icin Advers
Reaksiyonlar

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Cok yaygin iist solunum yolu enfeksiyonu

Yaygin Pnémoni

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin | eozinofili

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Yaygin asir1 duyarlilik (anafilaktik reaksiyon dahil)
Yaygin olmayan inflizyon iligkili agir1 duyarlilik reaksiyonlari
Endokrin hastaliklar:

Cok yaygin hipotiroidizm, hipertiroidizm

Yaygin adrenal yetmezlik

Yaygin olmayan hipofizit, tiroidit

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin Istah azalmasi

Yaygin Dehidrasyon

Sinir sistemi hastalhiklari

Cok yaygin disguzi, bas donmesi, bas agrisi

Yaygin periferik ndropati

Yaygin olmayan otoimmiin ensefalit, Guillain-Barré sendromu, myastenik sendrom
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Yaygin | Tinnitus

Go6z bozukluklar

Yaygin | kuru gbz, bulanik gérme
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Yaygin olmayan | Uveit

Kardiyak hastaliklar

Yaygin atriyal fibrilasyon, tasikardi

Yaygin olmayan miyokardit

Vaskiiler hastahiklar

Cok yaygin hipertansiyon

Yaygin tromboz*

Yaygin olmayan arteriyal embolizm

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin disfoni, dispne, 0kstiriik

Yaygin pndmonit, pulmoner embolizm, epistaksis, plevral efiizyon
Yaygin olmayan pnomotoraks

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin Diyare, kusma, bulanti, konstipasyon, stomatit, karin agrisi, dispepsi
Yaygin kolit, gastrit, oral agr1, ag1z kurulugu, hemoroid
Yaygin olmayan Pankreatit, ince bagirsak perforasyonu®, glosodini
Hepato bilier hastaliklan

Yaygin | hepatit

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Cok yaygin palmar-plantar eritrodizestezi sendromu, dokiintii®, priirit
Yaygin alopesi, cilt kurulugu, eritem, sa¢ rengi degisikligi
Yaygin olmayan psoriasis, lirtiker

Bilinmeyen kutandz vaskulit

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin kas iskelet agrisi1?, artralji, kas spazmi

Yaygin artrit

Yaygin olmayan miyopati, cene osteonekrozu, fistiil

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok yaygin proteiniiri

Yaygin renal yetmezlik, akut bobrek hasari

Yaygin olmayan nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin yorgunluk, pireksi, 6dem

Yaygin agri, gogis agrisi

Arastirmalar®

ALT artis1, AST artis1, hipofosfatemi, hipokalsemi, hipomagnezemi,
hiponatremi, hiperglisemi, lenfopeni, alkalin fosfataz artisi, lipaz
Cok yaygin artis1, amilaz artisi, trombositopeni, kreatinin artisi, anemi, l6kopeni,
hiperkalemi, notropeni, hiperkalsemi, hipoglisemi, hipokalemi,
toplam bilirubin artis1, hipermagnezemi, hipernatremi, kilo kaybi1

Yaygin kandaki kolesterolde artig, hipertrigliseridemi

Tablo 3'te sunulan advers reaksiyon sikliklari, tamamen tek basina kabozantinibe baglanamaz,

ancak altta yatan hastalik veya kombinasyon halinde kullanilan nivolumab bunlara katkida

bulunabilir.

a Tromboz, portal ven trombozu, pulmoner ven trombozu, pulmoner tromboz, aortik
tromboz, arteriel tromboz, derin ven trombozu, pelvik ven trombozu, vena kava
trombozu, vendz tromboz, uzuv vendz trombozunu kapsayan kompozit bir terimdir

b Oliimle sonuglanan vakalar bildirilmistir.
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Dokiintii; dermatit, akneli dermatit, bulloz dermatit, eksfoliatif dermatit, eritematoz
dokiintii, folikiiler dokiintii, makular dokiintli, makiilo papiiler dokiintii, papiiler dokiintii,
pruritik dokiintii ve ilag eriipsiyonunu kapsayan kompozit bir terimdir

Kas iskelet agrisi; sirt agrisi, kemik agrisi, kas-iskelet gdgiis agrisi, kas iskelet rahatsizligi,
miyalji, boyun agrisi, ekstremitelerde agri, spinal agriy1 iceren kompozit bir terimdir.
Laboratuvar terimlerinin sikliklari, kilo kaybi, kanda kolesterol artist ve
hipertrigliseridemi haricinde laboratuvar Olgiimlerinde baslangica gore kotiilesme
yasayan hastalarin oranini yansitmaktadir.

Secilen istenmeyen etkilerin aciklamasi

Asagidaki reaksiyonlarla ilgili veriler, pivot ¢alismalarda; VEGF-hedefli tedaviyi takiben
RHK’da ve daha once tedavi uygulanmamis RHK’da, 6nceki sistemik tedavinin ardindan
HSK’de, DTK’da 6nceki sistemik tedavi sirasinda veya sonrasinda ilerleme gosteren radyoaktif
iyot (RAI) tedavisine refrakter veya uygun olmayan monoterapi olarak oral yolla giinde bir kez
60 mg Cabometyx alan hastalar1 veya birinci basamak ileri RHK’de nivolumabla kombinasyon
halinde oral yolla giinde bir kez 40 mg CABOMETYX alan hastalar1 esas almaktadir (bkz.
Boliim 5.1).

Gastrointestinal (GI) perforasyon (bkz. Boliim 4.4)

RHK’de 6nceki VEGF-hedefli tedaviyi takiben gerceklestirilmis olan ¢alismada (METEOR),
kabozantinible tedavi uygulanan RHK hastalarinin %0,9’unda (3/331) GI perforasyonlar
bildirilmistir. Olaylarin Derece 2 veya 3 oldugu belirlenmistir. Baglangica kadar ge¢cen medyan
siirenin 10 hafta oldugu gorilmiistiir.

Daha oOnce tedavi uygulanmamis hastalar iizerinde gerceklestirilen RHK c¢alismasinda
(CABOSUN) GI perforasyonlar, kabozantinible tedavi uygulanan hastalarin %2,6’sinda (2/78)
bildirilmistir. Derece 4 veya 5 olaylar.

HSK calismasinda (CELESTIAL) Gi perforasyonlar, kabozantinible tedavi uygulanan
hastalarin %0,9 unda (4/467) bildirilmistir. Tiim olaylar Derece 3 veya 4 oldugu belirlenmistir.
Baslangica kadar gegen medyan siirenin 5,9 hafta oldugu goriilmiistiir.

DTK c¢alismasinda (COSMIC-311), kabozantinib ile tedavi edilen bir hastada (%0,6) GI
perforasyon derecesi 4 bildirilmis ve 14 haftalik tedaviden sonra meydana gelmistir.

Ileri evre RHKde birinci basamak tedavide nivolumab ile kombinasyon halinde (CA2099ER),
GI perforasyonlarinin insidansi tedavi edilen hastalarda %1,3’tii (4/320). Olaylardan biri 3.
Derece, iki olay 4. Derece ve bir olay da 5. Dereceydi (6liimciil).

Kabozantinib klinik programinda 6liimciil perforasyonlar ortaya ¢ikmaistir.

Hepatik ensefalopati ( bkz. Boliim 4.4)

HSK calismasinda (CELESTIAL) hepatik ensefalopati (hepatik ensefalopati, ensefalopati,
hiperamonemik ensefalopati), kabozantinible tedavi uygulanan hastalarin %5,6’unda (26/467);
(%2,8’inde Derece 3-4 olay1 ve birinde (%0,2) Derece 5) olay1 bildirilmistir. Baglangica kadar
gecen medyan siirenin 5,9 hafta oldugu gorilmiistiir. RSK c¢alismalarinda (METEOR,
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CABOSUN ve CA2099ER) ve DTK c¢alismalarinda (COSMIC-311) hepatik ensefalopati
vakasi rapor edilmemistir.

Divare (bkz. Bolim 4.4)

RHK’de 6nceki VEGF-hedefli tedaviyi takiben gergeklestirilmis olan ¢alismada (METEOR)
diyare, kabozantinible tedavi uygulanan RHK hastalarinin %74’tinde (245/331) (%11’inde
Derece 3-4 olaylar) bildirilmistir. Baslangica kadar gecen medyan siirenin 4,9 hafta oldugu
gOrlilmiistiir.

Daha oOnce tedavi uygulanmamis hastalar iizerinde gerceklestirilen RHK c¢alismasinda
(CABOSUN) diyare, kabozantinible tedavi uygulanan hastalarin %73 iinde (57/78) (%10’ unda
Derece 3-4 olaylar) bildirilmistir.

HSK ¢alismasinda (CELESTIAL) diyare, kabozantinible tedavi uygulanan hastalarin %54 unda
(251/467) (%9,9’unda Derece 3-4 olaylar) bildirilmistir. Baslangica kadar gecen medyan
siirenin 4,1 hafta oldugu goriilmiistiir. Diyare sirasiyla 84/467 (%18), 69/467 (%15), 5/467 (%]1)
oraninda doz degisimine, kesilmesine ve kalici olarak kesilmesine neden olmustur.

DTK ¢alisgmasinda (COSMIC-311) diyare, kabozantinib ile tedavi edilen hastalarin %62'inde
(105/170) (%7,6'sinde Derece 3-4 olaylar) bildirilmistir. Diyare, sirasiyla 24/170 (%14) ve
36/170 (%21) hastada doz azaltimina ve kesintisine yol agmustir.

Ileri evre RHKde birinci basamak tedavide nivolumab ile kombinasyon halinde (CA2099ER),
diyare insidansi tedavi edilen hastalarin %64,7°ydi (207/320); %38.,4’tinde (27/320) olaylar
Derece 3-4 seklindeydi. Tiim olaylarin baslangicina kadar gegen medyan siire 12,9 haftaydi.
Diyare olan hastalarin sirasiyla %26,3'linde (84/320) doz gecikmesi veya azaltilmasi ve
%2,2'sinde (7/320) birakilmas1 meydana gelmistir.

Fistiiller (bkz. Bolim 4.4)

RHK’de 6nceki VEGF-hedefli tedaviyi takiben gerceklestirilmis olan ¢alismada (METEOR),
kabozantinible tedavi uygulanan hastalarin %1,2’sinde (4/331) fistiiller bildirilmistir ve
hastalarin %0,6’sinda (2/331) goriilen anal fistiiller de buna dahildir. Olaylardan bir tanesinin
Derece 3, kalanlarin ise Derece 2 oldugu saptanmistir. Baglangica kadar gecen medyan siirenin
30,3 hafta oldugu goriilmiistiir. Daha o©nce tedavi uygulanmamis hastalar {izerinde
gerceklestirilen RHK ¢alismasinda (CABOSUN) hig fistiil vakasi bildirilmemistir.

HSK c¢aligmasinda (CELESTIAL); HSK hastalarinin %1,5’inde (7/467) fistiiller bildirilmistir.
Baslangica kadar gecen medyan siirenin 14 hafta oldugu goriilmiistir.

DTK c¢alismasinda (COSMIC-311), kabozantinib ile tedavi edilen hastalarin %1,8'inde (3/170)
fistiiller (iki anal ve bir faringeal fistiil) bildirilmistir.

Ileri evre RHK’de birinci basamak tedavide nivolumab ile kombinasyon halinde (CA2099ER),
fistiil insidansi tedavi edilen hastalarda %0,9’du (3/320) ve siddeti Derece 1°di.

Kabozantinib klinik programinda 6liimciil fistiiller ortaya ¢ikmustir.
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Hemoraji (bkz. Bolim 4.4)

RHK’de onceki VEGF-hedefli tedaviyi takiben gerceklestirilmis olan ¢alismada (METEOR),
kabozantinible tedavi uygulanan RHK hastalarinda siddetli (Derece > 3) hemorajik olaylarin
insidansinin %2,1 (7/331) oldugu belirlenmistir. Baslangica kadar gegen medyan siirenin
20,9 hafta oldugu goriilmistiir.

Daha once tedavi uygulanmamis RHK calismasinda (CABOSUN), kabozantinible tedavi
uygulanan RHK hastalarinda siddetli (Derece > 3) hemorajik olaylarin insidansinin %5,1 (4/78)
oldugu belirlenmistir.

HSK ¢alismasinda (CELESTIAL), kabozantinible tedavi uygulanan hastalarda siddetli (Derece
> 3) hemorajik olaylarin insidansinin %7,3 (34/467) oldugu belirlenmistir. Baglangica kadar
gecen medyan siirenin 9,1 hafta oldugu gorilmiistiir.

Ileri evre RHK’de birinci basamak tedavide nivolumab ile kombinasyon halinde (CA2099ER),
Derece > 3 hemoraji insidansi tedavi edilen hastalarda %1,9°du (6/320).

DTK c¢alismasinda (COSMIC-311), kabozantinib ile tedavi edilen hastalarda ciddi hemorajik
olaylarin (derece > 3) insidans1 %?2,4'tlir (4/170). Baslangica kadar gegen medyan siire 80,5
giindii.

Kabozantinib klinik programinda 6liimciil kanamalar ortaya ¢ikmuigtir.

Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu (PRES) (bkz. Bolim 4.4)

METEOR, CABOSUN, CA2099ER veya CELESTIAL calismasinda hi¢bir PRES vakasi
bildirilmemistir, fakat DTK c¢alismasinda (COSMIC-311) bir hastada ve diger klinik
caligmalarda (2/4872 goniilliide, %0.04) nadiren PRES bildirilmistir.

RHK'de kabozantinib nivolumab ile kombine edildiginde karaciger enzimlerinde artis

Nivolumab ile kombinasyon halinde kabozantinib alan daha 6nce tedavi edilmemis RHK'li
hastalarin klinik bir ¢aligmasinda, ileri evre RCC'li hastalarda kabozantinib monoterapisine
gore Derece 3 ve 4 ALT artis1 (%10,1) ile AST artisinda (%8,2) daha yiiksek insidans
gozlenmistir METEOR calismasinda ALT %3,6 ve AST %3,3 artmistir. Derece > 2 ALT veya
AST artig1 baglangicina kadar gecen medyan siire 10,1 haftaydi (aralik: 2 ila 106,6 hafta; n=85).
Derece > 2 ALT veya AST artis1 olan hastalarda, artislar %91’inde Derece 0-1’e¢ kadar
gerilemis olup, gerilemeye kadar gegen medyan siire 2,29 haftaydi (aralik: 0,4 ila 108,1 hafta).

Tek ajan olarak veya birlikte (n = 25) uygulanan kabozantinib (n = 10) veya nivolumab (n =
10) ile tekrar epriive edilen Derece >2 ALT veya AST artis1 olan 45 hasta arasinda, kabozantinib
alan 4 hastada, nivolumab alan 3 hastada ve hem kabozantinib hem de nivolumab alan 8 hastada
Derece >2 ALT veya AST artisinin tekrarladig1 gézlenmistir.

Hipotiroidizm

RHK’de onceki VEGF-hedefli tedaviyi takiben gerceklestirilmis olan ¢alismada (METEOR),
hipotiroidizm insidans1 %21°di (68/331).

Tedavi edilmemis RHK caligmasinda (CABOSUN), kabozantinib ile tedavi edilen hastalarda
hipotiroidizm insidans1 %23’tii (18/78).
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HSK calismasinda (CELESTIAL), kabozantinib ile tedavi edilen hastalarda hipotiroidizm
insidans1 %8,1°di (38/467) ve %0,4’iinde (2/467) olaylar Derece 3’tii.

DTK calismasinda (COSMIC-311), hipotiroidizm insidanst %2,4’tii (4/170), tim 1-2
derecelerde, hicbiri tedavi degisikligi gerektirmemistir.ileri evre RHK’de birinci basamak
tedavide nivolumab ile kombinasyon halinde (CA2099ER), hipotiroidizm insidansi1 tedavi
edilen hastalarda %35,6’yd1 (114/320).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Kabozantinib doz asiminin herhangi bir spesifik tedavisi yoktur ve doz asiminin olasi
semptomlar1 belirlenmemistir.

Doz asimindan siiphelenilmesi durumunda kabozantinib uygulamast durdurulmalidir ve
destekleyici bakim uygulanmalidir. Herhangi bir olasi degisim egiliminin degerlendirilmesi
amaciyla metabolik klinik laboratuar parametreleri en az haftada bir veya klinik agidan uygun
goriildiigi sekilde takip edilmelidir. Doz agimu ile iliskili advers reaksiyonlar i¢in semptomatik
tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: antineoplastik ajan, protein kinaz inhibitorii
ATC kodu: LO1EXO07.

Etki mekanizmasi

Kabozantinib  timor  biiylimesinden, anjiyogenezden, patolojik kemik yeniden
modellenmesinden, ila¢ direncinden ve metastatik kanser progresyonundan sorumlu birden
fazla reseptor tirozin kinazi (RTK) inhibe eden kiigiik bir molekiildiir. Kabozantinib ¢esitli
kinazlara kars1 inhibe edici aktivitesi agisindan degerlendirilmistir ve MET (hepatosit biiyiime
faktorii reseptorii proteini) ve VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) reseptorlerini inhibe
ettigi bulunmustur. Ek olarak kabozantinib GAS6 reseptorii (AXL), RET, ROS1, TYRO3,
MER, kok hiicre faktorii reseptorii (KIT), TRKB, Fms-benzeri tirozin kinaz-3 (FLT3) ve TIE-
2’nin de aralarinda oldugu baska tirozin kinazlar1 da inhibe etmektedir.

Farmakodinamik etkiler

Kabozantinib genis cesitlilikte preklinik tiimor modellerinde dozla iligkili tiimor biliylimesi
inhibisyonu ve tiimor regresyonu sergilemistir ve/veya metastazi inhibe etmistir.
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Kardivak elektrofizyoloji

Medullar tiroid kanseri hastalar1 iizerinde gercgeklestirilen bir kontrollii klinik c¢aligmada
kabozantinib tedavisine (giinde 140 mg dozunda) baslanmasini takiben Fridericia ile
diizeltilmis QT araliginda (QTcF) 29. Giinde (fakat 1. Giinde degil) baslangica gére 10 - 15
ms’lik bir artig gézlenmistir. Bu etki kardiyak dalga formu morfolojisinde bir degisiklikle veya
yeni ritimlerle iligkilendirilmemistir. Bu ¢alismada kabozantinible tedavi uygulanan hastalarin
veya RHK veya HSK calismalarinda kabozantinible tedavi uygulanan goniilliilerin hi¢birinde
(60 mg dozunda) dogrulanmis QTcF >500 ms gézlenmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Renal hiicreli karsinom (RHK)
Daha odnce vaskiiler _endotelyal biiviime faktorii (VEGF) hedefli tedavi goren RHK
hastalarindaki randomize calisma (METEOR)

Onceki vaskiiler endotelyal biiyiime faktdrii (VEGF)-hedefli tedaviyi takiben renal hiicreli
karsinom tedavisinde CABOMETY X in giivenliligi ve etkililigi randomize, acik etiketli, cok
merkezli bir faz 3 calismada (METEOR) degerlendirilmistir. Daha once en az 1 VEGF
reseptoril tirozin kinaz inhibitérii (VEGFR TKI) almis olan berrak hiicreli bilesene sahip
ilerlemis RHK hastalar1 (N=658) kabozantinib (N=330) veya everolimus (N=328) almak lizere
randomize edilmistir (1/1). Hastalarin daha 6nce sitokinlerin ve VEGF’yi, programli 6liim 1
(PD-1) reseptoriinii veya onun ligandlarin1 hedef alan antikorlarin da aralarinda oldugu baska
tedaviler almis olmasina izin verilmistir. Beyin metastazlar1 tedavi edilmis olan hastalarin
caligmaya katilmasina izin verilmistir. Progresyonsuz sagkalim (PFS) korlestirilmis bir
bagimsiz radyolojik inceleme kurulu tarafindan degerlendirilmistir ve randomize edilmis olan
ilk 375 goniillii lizerinde primer analiz gergeklestirilmistir. Sekonder etkililik sonlanma
noktalar1 objektif yanit oran1 (ORR) ve genel sagkalim (OS) olarak belirlenmistir.

Timor degerlendirmeleri ilk 12 ay siiresince 8 haftada bir ve ardindan 12 haftada bir
gerceklestirilmistir.

Baslangictaki demografik ozellikler ve hastalik Ozellikleri kabozantinib ve everolimus
kollarinda birbiri ile benzerlik sergilemistir.

Hastalarin cogunun erkek (%75) ve medyan yasin 62 oldugu belirlenmistir. Yiizde yetmis biri
(%71) daha 6nce yalnizca bir VEGFR TKI almistir; hastalarin %41 inin daha 6nce aldig1 tek
VEGFR TKI’nin sunitinib oldugu belirlenmistir. Prognostik risk kategorisine iligkin Memorial
Sloan Kettering Cancer Center kriterlerine gore %46’sinin olumlu (0 risk faktorii), %42’sinin
orta (1 risk faktorii) ve %13 iiniin kotli (2 veya 3 risk faktorii) oldugu goriilmiistiir. Hastalarin
%54’linlin 3 veya daha fazla organinda metastatik hastalik tespit edilmistir ve bu organlari
akciger (%63), lenf diigiimleri (%62), karaciger (%29) ve kemikler (%22) olusturmaktadir.
Medyan tedavi siiresinin kabozantinib alan hastalarda 7,6 ay (aralik 0,3 — 20,5), everolimus alan
hastalarda ise 4,4 ay (aralik 0,21 — 18,9) oldugu belirlenmistir.

Kabozantinib icin everolimus ile kiyasla PFS'de istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
gosterilmistir (Sekil 1 ve Tablo 4). PFS analizi sirasinda planli bir OS analizi gergeklestirilmistir
ve istatistiksel anlamliliga iligkin ara sinira ulagsmamistir (202 olay, HR=0,68 [0,51, 0,90],
p=0,006). Daha sonra gergeklestirilen planli olmayan bir ara OS analizinde kabozantinibe
randomize edilmis hastalarda everolimusa kiyasla istatistiksel olarak anlamli iyilesme ortaya
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konmustur (320 olay, medyan 21,4 aya karsilik 16,5 ay; HR=0,66 [0,53, 0,83], p=0,0003; Sekil
2). 430 olayda bir takip analizi (tanimlayici) ile OS i¢in karsilastirilabilir bulgular gézlenmistir.

ITT popiilasyon iizerinde gergeklestirilen kesifsel PFS ve OS analizleri de yasa (<65 veya >65),
cinsiyete, MSKCC risk grubuna (olumlu, orta, kétii), ECOG durumuna (0 veya 1), tanidan
randomizasyona kadar gecen siireye (<1 yil veya >1 yil), timér MET durumuna (yiiksek veya
diisiik veya bilinmiyor), kemik metastazlar (yok veya var), viseral metastazlar (yok veya var),
viseral ve kemik metastazlar1 (yok veya var), onceki VEGFR-TKTI’larin sayis1 (1 veya >2), ilk
VEGFR-TKI’nin siiresi (<6 ay veya >6 ay) gore olusturulmus farklr alt gruplarda everolimusa
kiyasla kabozantinib lehine tutarlt sonuglar ortaya koymustur.

Objektif yanit oran1 bulgular1 Tablo 5’te 6zetlenmektedir.

Sekil 1: Daha once uygulanan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)-hedefli
tedavinin ardindan RHK’li goniillillerde bagimsiz radyolojik inceleme Kkurulu
incelemesiyle elde edilen Kaplan Meier progresyonsuz sagkalim egrisi (randomize edilen
ilk 375 goniilli) METEOR)

1.0

CABOMETYX % ...

0.2+ —

Progresyonsuz Sagkalim Olasihg
=
(=+]

. "il--|- cafifprnran -+
.. Everolimus
0.14
G . ﬂ L T L] L L L )
1] 3 6 9 12 15 18
Aylar
Risk altindaki goniilliilerin sayisi
CABOMETYX 187 152 92 68 20 6 2
Everolimus 188 99 46 29 10 2 0
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Tablo 4: Daha 6nce uygulanan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)-hedefli

tedavinin ardindan RHK’li

goniillilerde bagimsiz radyolojik

incelemesiyle elde edilen PFS bulgularinin 6zeti (METEOR)

inceleme Kkurulu

Primer PFS analizi popiilasyonu

Tedavi amach popiilasyon

degeri!

;‘;‘l‘(‘;‘g“a CABOMETYX | Everolimus CABOMETYX | Everolimus
N=187 N= 188 N =330 N =328
Medyan PFS
03 OA) ay | 7460 [3BGLSA) 746690 [39(7.5D)
0
HR (%95 GA). P | 58 (0,45, 0.74), p<0,0001 0,51 (0,41, 0,62), p<0,0001

! basamaklandirilmis log-rank testi

Sekil 2: Daha once uygulanan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)-hedefli
tedavinin ardindan RHK’li goniilliilerde genel sagkalima iliskin Kaplan-Meier egrisi

(METEOR)

1.0 =

0.9+

Progresyonsuz Sagkalim Olasihg

o —+= CABOMETYX

0.2 =4« Ewverolimus

0.0 T T T T T 1

1] 3 [ 9 12 15 8 21 24 2T 30
Ayvlar

Risk altindaki goniilliilerin sayisi
CABOMETYX 330 318 296 264 239 178 105 41 6 0
Everolimus 328 307 262 229 202 141 82 32 8 1 0

Tablo 5: Daha 6nce uygulanan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)-hedefli
tedavinin ardindan RHK’li goniillillerde bagimsiz radyolojik inceleme kurulu (IRC)
incelemesiyle elde edilen ORR bulgularinin 6zeti

Primer analiz ORR tedavi amagl | Arastirmacinin incelemesine gore

popiilasyon (IRC) ORR tedavi amagl popiilasyon
Sonlanma CABOMETY | Everolimus CABOMETYX | Everolimus
noktasi X

N =330 N =328 N =330 N =328
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ORR  (yalmizca | %17 (%13, | %3 (%2, %6) %24 (%19, | %4 (%2, %T7)

kismi  yanitlar) | %22) %29)
(%95 GA)
p degeri' P <0,0001 P <0,0001
Kismi yanit %17 %3 %24 %4

[Ik yamita kadar | 1,91 (1,6, 11,0) | 2,14 (1,9, 9,2) 1,91 (1,3, 9,8) 3,50 (1,8, 5,6)
gegen medyan
sire, ay (%95
GA)

En iyi yanit olarak %65 %62 %63 %63
stabil hastalik

En 1y1 yamt| %12 %27 %9 %27
olarak progresif
hastalik

I ki kare testi

Daha dnce tedavi uygulanmamuis renal hiicreli karsinom hastalarinda randomize calisma

(CABOSUN)

Daha once tedavi uygulanmamis renal hiicreli karsinom tedavisinde CABOMETYX’in
giivenliligi ve etkililigi randomize, acik etiketli, cok merkezli bir ¢alismada (CABOSUN)
degerlendirilmistir. Daha once tedavi uygulanmamas, lokal ileri veya metastatik berrak hiicreli
bilesene sahip RHK hastalar1 (N=157) kabozantinib (N=79) veya sunitinib (N=78) almak iizere
randomize edilmistir (1/1). Hastalarin, Uluslararas1 Metastatik RHK Veri Tabani
Konsorsiyumu (IMDC) risk grubu kategorilerine gére tanimlandigi lizere, orta veya koti riskli
hastaliga sahip olmas1 gerekmistir.

Hastalar IMDC risk grubuna gore ve kemik metastazi varligmma gore (evet/hayir)
basamaklandirilmistir. Hastalarin yaklasik %751 tedavinin baslamasinin 6ncesinde bir
nefrektomi gecirmistir.

Orta riskli hastalikta asagidaki risk faktorlerinden bir veya ikisi karsilanmistir, kotii riskli
hastalikta ise ii¢ veya daha fazla faktor karsilanmistir: RHK tanisindan sistemik tedaviye kadar
gegen siire < 1 yil, Hgb < LLN, Diizeltilmis kalsiyum > ULN, KPS < %80, notrofil sayis1 >
ULN ve trombosit sayis1 > ULN.

Primer sonlanma noktast PFS olarak belirlenmistir. Sekonder etkililik sonlanma noktalar1
objektif yamit orant (ORR) ve genel sagkalim (OS) olarak belirlenmistir. Timor
degerlendirmeleri 12 haftada bir gergeklestirilmistir.

Baslangictaki demografik 6zellikler ve hastalik 6zellikleri kabozantinib ve sunitinib kollarinda
birbiri ile benzerlik sergilemistir. Hastalarin cogunun erkek (%78) ve medyan yasin 62 oldugu
belirlenmistir. IMDC risk gruplarina gore hasta dagilimi1 %81 orta (1-2 risk faktorii) ve %19
kotii (>3 risk faktorii) olmustur. Cogu hastanin (%87) ECOG performans durumunun 0 veya 1;
hastalarin %13’iiniin ise ECOG performans durumunun 2 oldugu goriilmiistiir. Hastalarin
%36’sinda kemik metastazlari tespit edilmistir.

Kérlestirilmis Bagimsiz Radyolojik Inceleme Kurulu (IRC) tarafindan retrospektif sekilde
degerlendirildigi iizere, kabozantinib ile sunitinible olana kiyasla PFS’de istatistiksel olarak
anlamli iyilesme ortaya konmustur (Sekil 3 ve Tablo 6). PFS iizerinde arastirmaci tarafindan
yapilmis analiz ile IRC tarafindan yapilmis analizin sonuglar tutarlilik sergilemistir.
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MET durumu hem pozitif hem de negatif olan hastalar kabozantinib ile sunitinib ile olana
kiyasla olumlu bir etki sergilemistir ve MET durumu pozitif olan hastalarda MET durumu
negatif olan hastalara kiyasla daha fazla aktivite gozlenmistir (sirastyla HR=0,32 (0,16, 0,63)
ve 0,67 (0,37, 1,23)).

Kabozantinib tedavisi sunitinible karsilastirildiginda daha uzun bir sagkalim yoniinde egilim
ortaya ¢ikarmistir (Tablo 6). Calisma, OS analizi i¢in yeterli giice sahip degildi ve veriler olgun
degildi.

Objektif yanit oran1 (ORR) bulgular1 Tablo 6’da 6zetlenmektedir.

Sekil 3: Daha once tedavi uygulanmamis RHK’li goniilliillerde IRC degerlendirmesine
gore progresyonsuz sagkalima iliskin Kaplan-Meier egrisi
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A
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=
2 034
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pr:: —— CABOMETYX ."liitliil
0.14 e
s+ Sunitinib - henaas +
D‘U L | L 1 1 | T L] T L] 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Avlar
Risk altindaki goniilliilerin sayisi
CABOMETYX 79 Sl1 37 24 22 18 12 5 1 0
Sunitinib 78 36 21 12 9 5 3 2 1 0 0

Tablo 6: Daha once tedavi uygulanmamis RHK’li goniilliilerde etkililik sonuclar1 (ITT

opiilasyon, CABOSUN)
CABOMETYX Sunitinib
(N=79) (N=78)
IRC’ye gore progresyonsuz sagkalim (PFS)?
Ay olarak medyan PFS (%95 GA) 8,6 (6,2, 14,0) 5,3(3,0,8,2)
HR (%95 GA); basamaklandirilmig ®* 0,48 (0,32, 0,73)
Iki yanli log-sira p degeri: basamaklandirilmis ® | p=0,0005

Arastirmaciya gore progresyonsuz sagkalim (PFS)

Ay olarak medyan PFS (%95 GA) 18,3 (6,5, 12.,4) 15,4(34,82)
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HR (%95 GA); basamaklandirilmis ** 0,56 (0,37, 0,83)

Iki yanl1 log-sira p degeri: basamaklandirilmis ® | p=0,0042

Genel sagkalim

Ay olarak medyan OS (%95 GA) 30,3 (14,6, NE) 21,0 (16,3, 27,0)
HR (%95 GA); basamaklandirilmig ®¢ 0,74 (0,47, 1,14)

IRC’ye gore objektif yanit orani n (%)

Tam yanitlar 0 0
Kismi yanitlar 16 (20) 7(9)
ORR (yalnizca kismi yanitlar) 16 (20) 7(9)
Stabil hastalik 43 (54) 30 (38)
Progresif Hastalik 14 (18) 23 (29)
Arastirmaciya gore Objektif Yamit Orani n (%)

Tam yanitlar 1 (1) 0
Kismi yanitlar 25 (32) 9(12)
ORR (yalnizca kismi yanitlar) 26 (33) 9(12)
Stabil hastalik 34 (43) 29 (37)
Progresif hastalik 14 (18) 19 (24)

? AB gizlemesine uygun sekilde

IxRS’ye gore basamaklandirma faktorleri IMDC risk kategorilerinden (orta risk, kotii risk ve
kemik metastazi (evet, hayir)) olusmaktadir.

¢ IxRS’ye gore belirlenmis basamaklandirma faktorlerine gore ayarlanmis Cox orantili
tehlikeler modeli kullanilarak hesaplanmigtir. Tehlike orant <1 kabozantinib lehine
progresyonsuz sagkalim gostermektedir

Sunitinib karsisinda nivolumab ile kombinasyon halindeki kabozantinib icin randomize faz 3
calismasi (CA2099ER)

Ileri evre/metastatik RHK 'nin birinci basamak tedavisi i¢in 2 haftada bir intravendz yoldan 240
mg nivolumab ile kombinasyon halinde giinde bir kez oral yoldan alinan 40 mg kabozantinibin
giivenliligi ve etkililigi, bir faz 3, randomize, acik etiketli calismada (CA2099ER)
degerlendirilmistir. Calismaya, PD-L1 durumlarina veya IMDC risk grubuna bakilmaksizin,
berrak hiicreli bilesene sahip ileri evre veya metastatik RHK'li, Karnofsky Performans Durumu
(KPS)>%70 ve RECIST vl.1'e gore 6lciilebilir hastalig1 olan hastalar (18 yas veya iistii) dahil
edilmigtir. Calismada, otoimmiin hastalig1 veya sistemik immiinosupresyon gerektiren diger
tibbi kosullar1 olan hastalar, daha 6nce bir anti-PD-1, anti PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 veya
anti-CTLA-4 antikoru ile tedavi gOrmiis hastalar, antihipertansif tedaviye ragmen
hipertansiyonu kontrol edilemeyenler, aktif beyin metastazlar1 ve kontrolsiiz adrenal yetmezligi
olan hastalar digarida birakilmistir. Hastalar IMDC prognostik skoru, PD-L1 tiimor
ekspresyonu ve bolgeye gore katmanlandirilmstir.

Toplam 651 hasta, her 2 haftada bir intraven6z yoldan uygulanan 240 mg (n =323) nivolumab
ile kombinasyon halinde oral olarak gilinde bir kez 40 mg kabozantinib veya 4 hafta boyunca
giinde bir kez 50 mg sunitinib (n = 328) ve takiben 2 hafta ara verilerek uygulanacak sekilde
randomize edilmistir. Tedavi, en fazla 24 ay boyunca nivolumab uygulamasiyla hastalik
progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar devam etmistir. Arastirmaci tarafindan
belirlendigi ilizere, hastanin klinik fayda saglamasi ve caligma ilacini tolere etmesi halinde,
aragtirmaci tarafindan degerlendirilen RECIST versiyon 1.1 ile tanimlanan ilk progresyon
sonrasinda tedaviye izin verilmistir. Baslangic sonrasi ilk tiimor degerlendirmesi,
randomizasyondan sonra 12 haftada (= 7 giin) gerceklestirilmistir. Sonraki timor
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degerlendirmeleri, 60. Haftaya kadar her 6 haftada bir (= 7 giin), daha sonra radyografik
progresyona kadar her 12 haftada bir (+ 14 giin) yapilmis ve Korlestirilmis Bagimsiz Merkezi
Inceleme (BICR) ile dogrulanmustir. Primer etkililik sonug &lciisii, bir BICR tarafindan
belirlendigi sekliyle PFS idi. Diger etkililik dlgiileri arasinda kilit sekonder sonlanim noktalari
olarak OS ve ORR bulunuyordu.

Iki grup arasinda baslangic 6zellikleri genel olarak dengelenmisti. Medyan yas 61 olup
(aralik: 28-90), %38,4’1i> 65 yasinda ve %9,5’1 > 75 yasindaydi. Hastalarin ¢ogu erkek
(%73,9) ve beyazdi (%81,9). Hastalarin yiizde sekizi Asyaliydi, %23,2'si ve %76,5'1, sirastyla
%70 ila %80 ve %90 ila %100'lik bir baslangic KPS'sine sahipti. IMDC risk kategorilerine
gore hasta dagilimi %22,6 1yi, %57,6 orta ve %19,7 yiiksekti. Tiimoér PD-L1 ekspresyonu
acisindan, hastalarin %72,5'inde PD-L1 ekspresyonu <% 1 veya belirsizdi ve hastalarin
%24,9'unda PD-L1 ekspresyonu >% 1°di,. Hastalarin %11,5'inde sarkomatoid ozellikli
tiimorler vardi. Tedavinin medyan siiresi nivolumab ile birlikte kabozantinible tedavi edilen
hastalarda 14,26 ay (aralik: 0,2-27,3 ay) ve sunitinib ile tedavi edilen hastalarda 9,23 aydi
(aralik: 0,8-27,6 ay).

Calisma, nivolumab ile kombinasyon halinde kabozantinibe randomize edilen hastalarda
sunitinib ile karsilastirildiginda PFS, OS ve ORR'de istatistiksel olarak anlamli bir fayda
oldugunu kanitlamistir. Onceden belirlenmis alt gruplarda, IMDC risk kategorileri ve PD-L1
tiimor ekspresyon durumunda tutarli sonuglar gozlenmistir.

Primer analizden elde edilen etkililik sonuglar1 (minimum takip 10,6 ay; medyan takip 18,1 ay)
Tablo 7'de gosterilmektedir.

Tablo 7: Etkililik sonuclar1 (CA2099ER)

nivolumab + Kkabozantinib | sunitinib
(n = 323) (n = 328)
BICR’ye gore PFS
Olaylar 144 (%44,6) 191 (%58.2)
Tehlike orani? 0,51
%95 GA (0,41, 0,64)
p-degeri®® <0,0001

Medyan (%95 GA)4

16,59 (12,45, 24,94)

8,31 (6,97, 9,69)

(O]

Olaylar 67 (%20,7) 99 (%30,2)
Tehlike oram® 0,60
%98.89 GA (0,40, 0,89)
p-degeri®®* 0,0010

Medyan (%95 GA) N.E. N.E. (22,6, N.E.)

Oran (%95 GA)

6 ayda 93,1 (89,7, 95.4) 86,2 (81,9, 89,5)
?éﬁli -‘Iy,%‘"e ORR 180 (%55,7) 89 (%27,1)
(%95 GA)f (50,1, 61,2) (22,4, 32.3)
ORR’de Fark (%95 GA)2 28,6 (21,7, 35.6)
p-degeri® <0,0001
Tam yanit (CR) 26 (%8,0) 15 (%4,6)
Kismi yanit (PR) 154 (%47,7) 74 (%22,6)
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Stabil hastalik (SD) 104 (%32.2) 138 (%42,1)

Medyan yanit siiresi‘

Ay (aralik ) 20,17 (17,31, N.E.) 11,47 (8,31, 18,43)
Yanmita kadar medyan siire
Ay (aralik ) 2,83 (1,0-19,4) 4,17 (1,7-12,3)

Katmanlandirilmis Cox orantili tehlikeler modeli. Tehlike orani1 sunitinibin {izerinde
nivolumab ve kabozantinib'dir.

Katmanlandirilmis log-sira testinin 2 tarafli p degerleri.

¢ IMDC prognostik risk skoru (0, 1-2, 3-6), PD-L1 tiimor ekspresyonu (=%1'e kars1 <% 1 veya
belirsiz) ve IRT’ye girildigi gibi bolgeye (ABD/Kanada/Bat1 Avrupa/Kuzey Avrupa, ROW)
gore katmanlandirilmis log-sira testi.

Kaplan-Meier tahminlerine gore.

Istatistiksel anlamlilik i¢in sinir p-degeri <0,0111.

GA, Clopper ve Pearson yontemine dayanmaktadir.

DerSimonian ve Laird'e gore objektif yanit oranindaki (nivolumab + kabozantinib -
Sunitinib) katman ayarl fark

B CMH testinden 2 tarafl1 p-degeri.

NE = hesaplanamaz

d
e
f
g

PFS'nin primer analizi, yeni kanser tedavisi i¢in sansiirlemeyi i¢eriyordu (Tablo 7). Yeni kanser
tedavisi icin sansiir igeren ve icermeyen PFS sonuglar tutarliydi.

Sunitinib karsisinda, nivolumab ile kombinasyon halindeki kabozantinib kolunda, tiimor PD L1
ekspresyonundan bagimsiz olarak PFS yarar1 gozlenmistir. Tiimoér PD L1 ekspresyonu > 1%
icin medyan PFS, nivolumab ile kombinasyon halinde kabozantinib i¢in 13.08 ay, ve sunitinib
kolunda 4,67 ayd1 (HR = 0,45; %95 GA: 0,29, 0,68). Tiimoér PD L1 ekspresyonu < 1% i¢in
medyan PFS, nivolumab ile kombinasyon halinde kabozantinib ic¢in 19.84 ay, ve sunitinib
kolunda 9,26 aydi (HR = 0,50; %95 GA: 0,38, 0,65).

Sunitinib karsisinda, nivolumab ile kombinasyon halindeki kabozantinib kolunda, tiimor
(IMDC) risk kategorisinden bagimsiz olarak PFS yarari gdzlenmistir. Iyi risk grubu igin
medyan PFS’e, nivolumab ile kombinasyon halinde kabozantinib i¢in erisilmemistir ve
sunitinib kolunda 12,81 aydi (HR = 0,60; %95 GA: 0,37, 0,98). Orta risk grubu i¢in medyan
PFS, nivolumab ile kombinasyon halinde kabozantinib i¢in 17,71 ay ve sunitinib kolunda 8,38
aydi (HR = 0,54; %95 GA: 0,41, 0,73). Yiiksek risk grubu i¢cin medyan PFS, nivolumab ile
kombinasyon halinde kabozantinib i¢in 12,29 ay ve sunitinib kolunda 4,21 aydi (HR = 0,36;
%95 GA: 0,23, 0,58).

Giincellenmis bir PFS ve OS analizi, tiim hastalarin minimum 16 aylik bir takip siiresi ve 23,5
aylik bir medyan takip siiresi doldugunda gergeklestirilmistir (bkz. Sekil 4 ve 5). PFS tehlike
orani 0,52’ydi (%95 GA: 0,43, 0,64). OS tehlike oran1 0,66’yd1 (%95 GA: 0,50, 0,87). IMDC
risk kategorileri ve PD-L1 ekspresyon seviyeleri i¢in alt gruplarda giincellenmis etkililik
verileri (PFS ve OS) orijinal sonuglart dogrulamistir. Giincellenen analizle iyi risk grubunda
medyan PFS’ye ulasilmistir.
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Sekil 4: Kaplan-Meier PFS egrileri (CA2099ER)
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Sekil 5: Kaplan Meier OS egrileri (CA2099ER)

1.0 o

0.9
0.8

0.7

0.6
0.5 L

0.4

Sagkahm olasihg
]
1
(]
1
-

0.3

0.2

0.1

0.0

I T L I I 1 | ] | | T I

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Genel Sagkalun (Ay)
Risk altindaki goniilliilerin sayis1

Nivolumab + kabozantinib

323 308 295 283 269 255 220 147 &4 40 10 O
Sunitinib

328 295 272 254 236 217 189 118 62 22 4 0
#— Nivolumab + kabozantinib (olaylar: 86/323), medyan ve %95 GA: NE

- -©-- Sunitinib (olaylar: 116/328), medyan ve %95 GA: 29,47 (28,35, NE)

Hepatoseliiler karsinom
Sorafenib alan hastalarda kontrollii calisma (CELESTIAL)

CABOMETYX'in giivenliligi ve etkinligi randomize, c¢ift kor, plasebo kontrolli faz 3
caligmasinda (CELESTIAL) degerlendirilmistir. Kiiratif tedaviye uygun olmayan ve daha 6nce
ilerlemis hastalik i¢in sorafenib alan HSK'li hastalar (N = 707), kabozantinib (N = 470) veya
plasebo (N = 237) alacak sekilde randomize edilmistir (2: 1). Hastalar, sorafenibin yani sira
ilerlemis hastalik i¢in daha Once bir bagka sistemik tedavi almig olabilirler. Randomizasyon,
hastaligin etiyolojisi (HBV [HCYV ile birlikte olan veya olmayan], HCV [HBV ile olmayan]
veya diger), cografi bolge (Asya, diger bdlgeler) ve hastalifin ekstrahepatik yayiliminin ve/
veya makrovaskiiler invazyonun varligina (Evet, Hayir) gore siniflara ayrilmistir.

Primer sonlanma noktasi genel sagkalim (OS) olarak belirlenmistir. Sekonder etkililik
sonlanma noktalar1 progresyonsuz sagkalim (PFS) ve objektif yanit oran1 (ORR) arastirmaci
tarafindan Kat1 Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST ) 1.1 kullanilarak
belirlenmistir. Timor degerlendirmeleri 8 haftada bir gergeklestirilmistir. Goniilliiler radyolojik
hastaligin ilerlemesinden sonra klinik fayda goriirken veya sonraki sistemik veya karaciger
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yonelimli lokal antikanser tedavisine ihtiya¢ duyulana kadar kor ¢alisma tedavisine devam
etmislerdir. Kor tedavi agsamasinda plasebodan kabozantinibe ¢apraz gegise izin verilmemistir.

Baslangictaki demografik ozellikler ve hastalik 6zellikleri kabozantinib ve placebo kollarinda
birbiri ile benzerlik sergilemistir ve 707 randomize hastanin tiimii i¢in asagida gosterilmistir.

Hastalarin ¢cogu erkek (%82) ve medyan yas 64°tii. Hastalarin cogu (%56) Beyaz ve hastalarin
%34°1 Asyaliydi. Hastalarin yiizde elli i¢iiniin (%53) ECOG performans durumu (PS) 0 ve
%47’sinin ECOG PS’1 1’di. Hemen hemen tiim hastalar (%99) Child Pugh A ve %1’1 Child
Pugh B idi. HSK i¢in etiyolojide %38 hepatit B viriisii (HBV), %21 hepatit C viriisii (HCV),
%40 diger (ne HBV ne de HCV) bulunuyordu. Yiizde yetmis sekizinde (%78) makroskopik
vaskiiler invazyon ve/veya karaciger dist tiimor yayilmasi, %41'inde alfa-fetoprotein (AFP)
seviyeleri >400ug/L idi, %44'i lokal-bdlgesel transarteryel embolizasyon veya kemoinfiizyon
prosediirleriyle tedavi edilmisti ve %37'si kabozantinib tedavisinden dnce radyoterapi almisti.
Sorafenib tedavisinin medyan siiresi 5,32 aydi. Ileri evre hastalik icin daha once hastalarin
ylizde yetmis ikisi (%72) 1 ve %28'i 2 sistemik tedavi rejimi almistir.

OS'de kabozantinib i¢in plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme oldugu
gosterilmistir (Tablo 8 ve Sekil 6)

PFS ve ORR bulgular1 Tablo 8'de 6zetlenmistir.

Tablo 8: HSK’da etkililik sonuclar1 (ITT popiilasyon, CELESTIAL)

CABOMETYX Placebo
(N=470) (N=237)

Genel sagkalim

Ay olarak medyan OS (%95 GA) 10,2 (9,1, 12,0) | 8,0 (6,8, 9.4)

HR (%95 GA)!? 0,76 (0,63, 0,92)

p-degeri' p=0,0049

Progresyonsuz sagkalim (PFS)?

Ay olarak medyan PFS (%95 GA) 5,2 (4,0,5,5) 11,9 (1,9, 1,9)

HR (%95 GA)! 0,44 (0,36, 0,52)

p-degeri p<0,0001

Kaplan-Meier egrisine gore 3 ayda olaysiz goniilliilerin yiizdesi

% (%95 GA) %67,0 %33.3
(%62,2, %71,3) (%27.1, %39.7)

Objektif yanit orani n (%)*

Tam yanitlar (CR) 0 0

Kismi yanitlar (PR) 18 (4) 1(0,4)

ORR (CR+PR) 18 (4) 1(0,4)

p-degeri'* p=0,0086

Stabil hastalik 282 (60) 78 (33)

Progresif Hastalik 98 (21) 131 (55)

! Strafikasyon faktorii (IVRS verilerine gore) olarak hastaligm etiyolojisi (HBV [HCV ile
birlikte olan veya olmayan], HCV [HBV ile olmayan] veya diger), cografi bolge (Asya, diger
bolgeler) ve hastaligin ekstrahepatik yayiliminin ve/ veya makrovaskiiler invazyonun varligi
(Evet, Hayrr) ile 2 tarafli tabakali log-rank testi

2 Cox orantili tehlikeler modeli kullanilarak hesaplanmuistir.

3RECIST 1.1 uyarinca arastirmaci tarafindan degerlendirildigi sekilde

31/39



4 tabakal1 Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) testi

Sekil 6: Genel sagkalima iliskin Kaplan-Meier egrisi (CELESTIAL)
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Sekil 7: Progresyonsuz sagkalima iliskin Kaplan-Meier egrisi (CELESTIAL)
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Sistemik radyasyon dis1 ve lokal karacigere yonelik sistemik protokol olmayan antikanser
tedavisi (NPACT) insidansi, kabozantinib kolunda %26 ve plasebo kolunda %33’tlir. Bu
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tedavileri alan goniilliiler, ¢alisma tedavisine son vermek zorunda kalmistir. NPACT kullanimi
icin sansiir uygulayict bir inceleme OS analizi, birincil analizi desteklemistir: tabakalagma
faktorleri (IxRS’e gore) i¢in diizeltilen HR 0.66 (%95 GA: 0.52, 0.84; tabakali logrank p-degeri
= 0.0005)’tir. Kaplan-Meier egrisine gore medyan OS siiresi 4.2 aylik fark ile, kabozantinib
kolunda 11.1 aya karsilik plasebo kolunda 6.9 ay olarak tahmin edilmistir.

EuroQoL EQ-5D-5L kullanilarak hastaliga 06zgli olmayan yasam kalitesi (QoL)
degerlendirilmistir. kabozantinibin plaseboya kars1 EQ-5D fayda endeksi skoru iizerinde
olumsuz bir etkisi tedavinin ilk haftast boyunca gozlenmistir. Bu periyot sonunda yalnizca
sinirli QoL verileri elde edilmistir.

Diferansiye tiroid karsinomu (DTK)

Onceden_sistemik tedavi almis ve radyoaktif ivoda refrakter veya uygun olmayan yetiskin
hastalarda plasebo kontrollii calisma (COSMIC-311)

CABOMETYX'in giivenliligi ve etkililigi, randomize (2:1), ¢ift kor, plasebo kontrollii, ¢ok
merkezli bir caligma olan COSMIC-311'de; lokal ileri veya metastatik diferansiye tiroid kanseri
olan, daha 6nce iki VEGFR hedefli tedaviyi takiben ilerlemis (lenvatinib veya sorafenib dahil
ancak bunlarla smirli olmamak iizere) ve radyoaktif iyoda refrakter veya uygun olmayan
yetiskin hastalarda degerlendirilmistir. VEGFR hedefli TKI ile tedavi sirasinda veya sonrasinda
Olgiilebilir hastaligt olan ve arastirmaci tarafindan RECIST 1.1 uyarinca radyografik
progresyonu belgelenen hastalar, giinde bir kez oral olarak 60 mg kabozantinib (N=170) veya
plasebo (N=88) almak iizere randomize edilmistir (N=258).

Randomizasyon, dnceden lenvatinib alinmasina (evet veya hayir) ve yasa (< 65 yas veya > 65
yas) gore smiflandirilmistir. Plaseboya randomize edilen uygun hastalarin, kor bagimsiz
radyoloji inceleme komitesi (BIRC) tarafindan progresif hastaligin dogrulanmasi {izerine
kabozantinibe gecmesine izin verilmistir. Denekler klinik fayda gordiikleri siirece veya kabul
edilemez toksisite goriilmedigi siirece kor ¢aligma tedavisine devam etmistir. Birincil etkililik
sonug Olgiitleri ITT popiilasyonunda progresyonsuz sagkalim (PFS) ve BIRC tarafindan
RECIST 1.1 uyarinca degerlendirilen ilk 100 randomize hastada objektif yanit orani (ORR)
olmustur. Tiimor degerlendirmeleri, ¢alismadaki ilk 12 ay boyunca randomizasyondan sonra
her 8 haftada bir, daha sonra ise her 12 haftada bir yapilmistir. Genel sagkalim (OS) ek bir
sonlanim noktas1 olmustur.

PFS'nin birincil analizine 125'1 kabozantinib ve 62'si plasebo olmak {izere 187 randomize hasta
dahil edilmistir. iki tedavi grubu icin temel demografik ve hastalik dzellikleri genel olarak
dengelenmisti. Medyan yas 66 olup (aralik: 32-85), %51'1 > 65 yasinda, %13'id > 75 yasindaydi.
Hastalarin ¢ogu beyaz (%70), %18'1 Asyali ve %55'1 kadindi. Histolojik olarak hastalarin
%55'ine papiller tiroid karsinomu, %48'ine folikiiler tiroid karsinomu ve %17'sine Hiirthle
hiicreli tiroid kanseri tanist konmustu. Hastalarin %95'inde metastaz mevcuttu: %68'inde
akciger, %67'sinde lenf nodlar1, %29'unda kemik, %18'inde plevra ve %15'inde karaciger. Bes
hasta uygun olmadigindan daha 6nce RAI almamisti, %63'li daha 6nce lenvatinib, %601 daha
once sorafenib ve %23'li hem sorafenib hem de lenvatinib almisti. Baslangic ECOG performans
durumu 0 (%48) veya 1 (%52) idi.

Medyan tedavi siiresi kabozantinib kolunda 4,4 ay, plasebo kolunda ise 2,3 aydi.

Birincil analizin (son tarih 19 Agustos 2020 olarak belirlenmistir ve PFS i¢in 6,2 aylik medyan
takip siiresi) ve giincellenmis analizin (son tarih 08 Subat 2021 olarak belirlenmistir ve PFS
icin 10,1 aylik medyan takip siiresi) sonuglar1 Tablo 9'da sunulmustur. Calisma, plasebo (n=33)
ile karsilastirildiginda kabozantinib (n=67) ile randomize edilen hastalar i¢cin ORR'de
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istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme oldugunu gostermemistir: %15'e kars1t %0. Calisma,
plasebo (n=62) ile karsilastirildiginda kabozantinib (n=125) ile randomize edilen hastalar i¢in
PFS'de (medyan takip siiresi 6,2 ay) istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme oldugunu
gostermistir. PFS ve OS'nin (medyan takip siiresi 10,1 ay) giincellenmis bir analizi, 170"
kabozantinib ve 88'i plasebo olmak iizere 258 randomize hastay1 kapsayacak sekilde
gerceklestirilmistir. Genel sagkalim analizi, dogrulanmis hastalik progresyonu olan plasebo ile
tedavi edilen deneklerin kabozantinib'e gecme segenefine sahip olmast nedeniyle

karistirilmastir.

Tablo 9: DTK’da (COSMIC-311) etkililik sonuclar:

Primer Analiz! (ITT) Giincellenmis Analiz? (Tam ITT)
CABOMETYX Plasebo CABOMETYX Plasebo
(n=125) (n=62) (n=170) (n=88)

Progresyonsuz
sagkalim*
Olay sayis1 (%) 31 (25) 43 (69) 62 (36) 69 (78)
Progresif 25 (20) 41 (66) 50 (29) 65 (74)
hastalik
Oliim 6 (4.8) 2(3.2) 12 (7.1) 4 4.5
Ay olarak N.E. (5.7.N.E.) 1.9 (1.8, 3.6) 11.0 (7.4, 13.8) 1.9 (1.9,3.7)
medyan PFS
(%96 GA)
Tehlike orani 0.22 (0.13, 0.36) 0.22 (0.15, 0.32)
(%96 GA)®
p-degeri* <0.0001

Genel sagkalim

Olaylar, n (%)

17(14) 14(23)

37(22) 21(24)

Tehlike orani®

0.54 (0.27, 1.11)

0.76 (0.45, 1.31)

(%95 GA)
Primer Analiz!

Objektif yanit
orani (ORR)?

CABOMETYX Plasebo

(n=67) (n=33)

Tim yanitlar 10 (15) 0(0)
(%)
Tam yanitlar 0 0
Kismi yanitlar 10 (15) 0
Stabil hastalik 46 (69) 14 (42)
Progresif 4 (6) 18 (55)
hastalik

*PFS'nin primer analizi, yeni kanser tedavisi i¢in sansiirlemeyi i¢eriyordu. Yeni kanser tedavisi
icin sansiir iceren ve icermeyen PFS sonuglar tutarliydi.

GA, giiven aralig1; NE, hesaplanamaz

! Primer analizin son tarihi 19 Agustos 2020'dir.

2 Sekonder analizin sonlanma tarihi 08 Subat 2021'dir.

3 Cox orantil1 tehlikeler modeli kullanilarak hesaplanmistir.
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4Strafikasyon faktorii (IXRS verilerine gore) olarak dnceden lenvatinib kullanimi (evet veya
hayir) ve yas (< 65 yas ve > 65 yas) ile tabakalandirilmis log-rank testi.

5> Medyan takip siiresi 8,9 ay olarak ¢alismaya dahil edilen ilk 100 hasta baz alindiginda,
CABOMETYX grubunda n=67 ve plasebo grubunda n=33. ORR'deki iyilesme istatistiksel
olarak anlaml degildi.

Sekil 8: Progresyonsuz sagkalima iliskin Kaplan-Meier egrisi (COSMIC-311)
(giincellenmis analiz [son tarih: 08 Subat 2021], N=258)
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Pedivatrik popiilasyon

Avrupa ilag Ajansi, solid malign tiimérlerin tedavisinde pediatrik popiilasyonun-bir ya da daha
fazla alt grubunda CABOMETYX ile yapilan ¢aligmalardan elde edilen bulgularin sunulmasi
zorunlulugunu ertelemistir. (pediatrik kullanima iliskin bilgiler i¢in bkz. Bolim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Kabozantinibin oral yolla uygulanmasini takiben pik plazma konsantrasyonlarina dozdan 3 ila
4 saat sonra erigilmektedir. Plazma konsantrasyonu-zaman profilleri, kabozantinibin
enterohepatik yeniden dolasima maruz kaldigina isaret eder sekilde, uygulamadan yaklagik 24
saat sonra ikinci bir emilim piki oldugunu gostermektedir.

Kabozantinible 19 giin stiresince 140 mg dozunda her giin yapilan tekrarli doz uygulamasi tek

doz uygulamasina kiyasla yaklasik 4 ila 5 katlik bir ortalama kabozantinib birikimi ortaya
cikarmistir (EAA’ya gore); kararli duruma yaklagik 15 giinde erisilmektedir.
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Kabozantinibin 140 mg’lik tek bir oral dozunun uygulandigi saglikli goniilliillerde yiiksek
miktarda yag iceren bir 6giin, aclik durumuna kiyasla, Cmaks ve EAA degerlerini orta diizeyde
arttirmigtir (sirasiyla %41 ve %57). Kabozantinib uygulamasindan 1 saat sonra alinan gidalarin
kesin etkisi konusunda bilgi bulunmamaktadir.

Saglikli goniillillerde 140 mg’lik tek bir dozun ardindan kabozantinib kapsiil ile tablet
formiilasyonlar1 arasinda biyoesdegerlik ortaya konamamistir. Tablet formiilasyonunun Cmaks
degerinde kapsiil formiilasyonuna kiyasla %19’luk bir artis gézlenmistir. Kabozantinib tablet
ve kapsiil formiilasyonlar1 arasinda %10’un altinda bir EAA fark:1 goriilmiistiir.

Dagilim:
Kabozantinibin in vitro insan plazmasinda proteine baglanma orani ylksektir (>%99,7).
Popiilasyon farmakokinetigi (PF) modeline goére merkez bélmenin (Vc/F) dagilim hacminin

212 L oldugu tahmin edilmistir.

Bivyotransformasyon:

Kabozantinib in vivo metabolize edilmistir. Plazmada ana maddenin %10’undan yiiksek
maruziyelerde (EAA) dort metabolit tespit edilmistir: XL184-N-oksit, XL.184 amid kleavaj
iriinii, XL 184 monohidroksi siilfat ve 6-desmetil amid kleavaj iiriinii stilfat.

Ana madde kabozantinibin hedefli kinaz inhibisyonu potensinin <%1’ine sahip iki konjuge
olmayan metabolitin (XL184-N-oksit ve XI.184 amid klevaj {iriinii) her biri toplam ilagla iliskili
plazma maruziyetinin <%10’unu olusturmaktadir.

Bir notralize edici CYP3A4 antikoru, NADPH katalizorlii insan karacigeri mikrozomal (HLM)
inkiibasyonunda metabolit XL.184 N-oksit olusumunu >%=80 inhibe ettiginden, kabozantinib bir
in vitro CYP3A4 metabolizmas:1 substratidir; bunun aksine CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2CS8, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP2E]1 notralize edici antikorlar1 kabozantinib metaboliti
olusumu iizerinde herhangi bir etki ortaya ¢ikarmamistir. Bir CYP2C9 nétralize edici antikor
kabozantinib metaboliti olusumu iizerinde minimal etki (yani <%20 azalma) sergilemistir.

Eliminasyon:

1.883 hasta ve 140 saglikli goniilliiden toplanan veriler kullanilarak kabozantinib {izerinde
gerceklestirilen bir popiilasyon FK analizinde 20 ila 140 mg araliginda dozlarin oral yolla
uygulanmasiin ardindan kabozantinibin plazma terminal yar1 dmriiniin yaklagik 110 saat
oldugu goriilmiistiir. Kararli durumdaki ortalama klirensin (CL/F) 2,48 L/sa oldugu
hesaplanmistir. Saglikli goniilliilere tek doz 14C-kabozantinib uygulanmasini takip eden 48
giinliik bir toplama periyodu i¢inde, %541 feceste, %27’si ise idrarda olmak iizere, uygulanan
toplam radiyoaktivitenin yaklasik %81°1 tespit edilmistir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler ve farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler

Bobrek yetmezligi:

Tek bir 60 mg dozunda kabozantinib ile yapilan bobrek yetmezligi ¢alismasinda, toplam plazma
kabozantinib, Cmaks ve EAAO-inf degerlerine iliskin geometrik LS ortalama oranlarinin
bobrek fonksiyonu normal olan goniilliilere kiyasla hafif derecede bobrek yetmezligi goriilen
goniilliilerde %19 ve %30 daha yiiksek (Cmaks degerine iliskin %90 GA %91,60 ila %155,51;
EAAO-inf %98,79 ila %171,26), orta derecede bobrek yetmezligi goriilen goniilliilerde ise %2
ve %6-7 daha yliksek (Cmaks degerine iliskin %90 GA %78,64 ila %133,52; EAA0-inf %79,61
ila %140,11) oldugu gosterilmistir. Baglanmamis plazma kabozantinib EAAO-inf igin
geometrik LS ortalamalari, normal bobrek fonksiyonu olan goniilliilere kiyasla, hafif bobrek
yetmezligi olan goniilliiler i¢in %0,2 daha yiiksek (%90 GA %55,9 ila %180) ve orta derecede
bobrek yetmezligi olanlar i¢in %17 daha yiiksekti (%90 GA %65,1 ila %209,7). Ciddi bobrek
yetmezligi olan goniilliiler iizerinde ¢alisma yapilmamastir.

Karaciger yetmezligi:

Saglikli goniillilerde ve kanser hastalarinda (HSK dahil) kabozantinibin biitiinlesik bir
popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak, normal karaciger fonksiyonuna (n = 1425) ve
hafif karaciger yetmezligine sahip (n = 558) deneklerde ortalama kabozantinib plazma
maruziyetinde klinik olarak anlamli bir fark gdézlenmemistir. UKE-ODCG (Ulusal Kanser
Enstitiisti - Organ Disfonksiyonu Calisma Grubu) kriterlerine gore orta derecede karaciger
yetmezligi (n = 15) olan hastalarda sinirl1 veri vardir. Kabozantinibin farmakokinetigi siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmemistir.

Irk:
Gergeklestirilmis olan bir popiilasyon FK analizinde kabozantinibin FK’sinde 1irk bazinda
klinik agidan anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Pediyatrik:
Saglikli bireylerde ve farkli tipte maligniteleri olan yetiskin hastalarda gelistirilen

farmakokinetik model popiilasyonu ile yapilan simiilasyondan elde edilen veriler, 12 yas ve
tizeri adolesan hastalarda, <40 kg hastalar i¢in glinde bir kez 40 mg kabozantinib dozunun veya
>40 kg hastalar i¢in giinde bir kez 60 mg dozunun, giinde bir kez 60 mg kabozantinib ile tedavi
edilen yetigkinlerde elde edilen benzer bir plazma maruziyeti ile sonuglandigini géstermektedir
(bkz. boliim 4.2).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik caligmalarda advers etkiler gozlemlenmemistir ancak klinik maruz kalma diizeylerine
benzer maruz kalma diizeylerinde hayvanlarda advers etkiler gozlemlenmistir ve bu,
muhtemelen klinik kullanim agisindan 6nem tagimaktadir.

Sicanlar ve kopekler lizerinde 6 aya varan stirelerle gerceklestirilen tekrarli doz toksisitesi
calismalarinda toksisite acisindan hedef organlarin GI kanal, kemik iligi, lenfoid dokular,
bobrek, adrenal dokular ve iireme sistemi dokular1 oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular i¢in advers
etki gorlilmeyen diizeyin (NOAEL) amaglanan terapotik dozda insanlardaki klinik maruziyet
diizeylerinin altinda oldugu belirlenmistir.

Kabozantinib standart genotoksisite testlerinde mutajenik veya klastojenik potansiyel
sergilememistir. Kabozantinibin karsinojenik potansiyeli iki tiir lizerinde degerlendirilmistir:
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rasH2 transgenik fareler ve Sprague-Dawley sicanlari. Siganlar iizerinde gercgeklestirilen 2
yillik karsinojenisite ¢aligmasinda, insanlardaki amaglanan maruziyetin oldukga altinda kalan
maruziyetlerde kabozantinible iligkili neoplastik bulgular, her iki cinsiyette adrenal medullada
tek basina veya malign feokromositoma/kompleks malign feokromositoma ile birlikte selim
feokromositoma insidansinda artis seklinde olmustur. Sicanlarda gozlenen neoplastik
lezyonlarin klinik anlam1 belirsizdir fakat diisiik olmasi olasidir.

Kabozantinibin insanlarda amacglanan terapdtik maruziyetten hafifce daha yiiksek
maruziyetlerde rasH2 fare modelinde karsinojenik olmadig1 goriilmiistiir.

Sigcanlar {izerine yapilan fertilite ¢alismalar1 erkek ve disi fertilitesinde azalma ortaya
koymustur. Ek olarak, insanlarda amaglanan terapdtik dozda ortaya cikan klinik maruziyet
diizeylerinin altindaki maruziyet diizeylerinde erkek kopeklerde hipospermatogenez
gozlenmistir.

Sicanlar ve tavsanlar iizerinde embriyofetal gelisim c¢alismalar1 yapilmistir. Sicanlarda
kabozantinib implantasyon sonrasi kayip, fetal 6dem, yarik damak/dil, dermal aplazi ve kivrik
veya rudimenter kuyruk ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Tavsanlarda kabozantinib fetal
yumusak doku degisikliklerine (dalak boyutunda azalma, akciger orta lobunun kii¢iik olmasi
veya mevcut olmamasi) neden olmus ve fetal total malformasyon insidansini arttirmistir.
Embriyofetal toksisite ve teratojenik bulgulara iliskin NOAEL diizeyinin amaglanan terapdtik
dozda insanlardaki klinik maruziyet diizeylerinin altinda oldugu belirlenmistir.

Kabozantinib uygulanan juvenil sicanlar (>2 yas pediyatrik popiilasyon ile karsilastirilabilir)
artmis WBC parametreleri, azalmis hematopoez, pubesent/olgunlasmamis disi lireme sistemi
(vajinal acilim gecikmesi olmadan), dis anormallikleri, kemik mineral iceriginde ve
yogunlugunda azalma, karaciger pigmentasyonu ve lenf diigiimii lenfoid hiperplazisi
sergilemistir. Uterustaki/yumurtaliklardaki bulgularin ve azalmis hematopoezin gegici oldugu
goriilmiistiir, kemik parametreleri ve karaciger pigmentasyonu iizerindeki etkiler ise devam
etmistir. Juvenil siganlar (<2 yas pediyatrik popiilasyon ile korelasyon sergiler) erkek lireme
sisteminde ek bulgularla (testislerde seminifer tiibiillerde dejenerasyon ve/veya atrofi,
epididimde azalmig liiminal sperm) birlikte tedaviyle iligkili benzer bulgular sergilemis ve
karsilagtirilabilir doz diizeylerinde kabozantinible iligkili toksisiteye karsi daha hassas olduklari
gorilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci Maddelerin Listesi

Tablet icerigi

Mikrokristalin seliiloz

Laktoz (susuz) (s1g1r siitiinden elde edilir)
Hidroksipropil seliiloz

Kroskarmelloz sodyum

Kolloidal silikon dioksit (susuz)
Magnezyum stearat

Film kaplama ajani Opadry Sar1 (03K92254)
Hipromelloz 2910
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Titanyum dioksit (E171)

Triasetin

Sar1 demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii

48 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Cocuk emniyetli polipropilen kapaklit HDPE sisede, ii¢ tane silika jel desikant kanister ve
polyester fiber. Her sisede 30 film kapli tablet bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanilmayan tibbi iirlin veya atik materyaller yerel gerekliliklere uygun sekilde bertaraf
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GEN ILAC VE SAGLIK URUNLERI SAN. VE TiC. A.S.
Mustafa Kemal Mah., 2119. Sok., No:3,

D:2-3, 06520, Cankaya/ ANKARA

8. RUHSAT NUMARASI

2019/397

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 18.08.2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

17/07/2024
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