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INHOUDSTAFEL

Het RCC in beeld: 14 didactische video’s

Wat is CABOMETYX® en waarvoor wordt dit middel gebruikt

Wanneer mag u dit middel niet innemen of moet u er extra voorzichtig mee zijn
Hoe neemt u dit middel In

Mogelijke bijwerkingen

Hoe bewaart u dit middel

Inhoud van de verpakking en overige informatie

Deze brochure geeft de inhoud van de bijsluiter weer
in de verpakking van uw geneesmiddel.

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat
innemen want er staat belangrijke informatie in voor u.

Bewaar deze brochure. Misschien heeft u hem later weer nodig. Heeft u nog vragen?
Neem dan contact op met uw arts of apotheker. Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen,
want het is alleen aan u voorgeschreven. Het kan schadelijk zijn voor anderen,

ook al hebben zij dezelfde klachten als u.
Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u een bijwerking
die niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts.
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Ziekte en behandeling Overzicht

Wat is 8 Gevorderde Wat is Wat is
RCC? RCC een TKI? immuuntherapie?
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RCC: Renal Cell Cancer
TKI: Tyrosine Kinase Inhibitor
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Ga rechtstreeks naar elke video via zijn icoon

Ziekte en
behandeling Wat is RCC?

Wat is een TKI? Wat is immuuntherapie?

Afspraak bij

L Gevorderde RCC
de oncoloog

00060
600 O

Bijwerkingen
Qb Hypertensie Diarree Vermoeidheid
Misselijkheid AELEUEES Gewichtsverlies
huidreactie
Levensstijl
Bewegen Voeding Omgaan met
nierkanker

U kunt rechtstreek toegang krijgen tot deze video’s via dit adres: https:/bit.ly/ipsen-video-RCC-nl
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https://informed.plus/site/ipsen-rcc-be-fr/
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Wat is CABOMETYX®?

CABOMETYX® is een kankergeneesmiddel dat de werkzame stof cabozantinib bevat. Het wordt gebruikt bij
volwassenen voor het behandelen van:

 gevorderde nierkanker genaamd gevorderd niercelcarcinoom.
* leverkanker wanneer een specifiek antikankergeneesmiddel (sorafenib)
de progressie van de ziekte niet langer tegenhoudt.

CABOMETYX® wordt ook gebruikt voor de behandeling van lokaal gevorderde of uitgezaaide
gedifferentieerde schildklierkanker, een vorm van kanker in de schildklier, bij volwassenen wanneer
behandelingen met radioactief jodium en een eerder antikankergeneesmiddel de voortschrijding van de
ziekte niet langer tegenhoudt.

CABOMETYX® kan in combinatie met nivolumab worden gegeven voor gevorderde nierkanker. Het is
belangrijk dat u ook de bijsluiter van nivolumab leest. Als u vragen heeft over deze geneesmiddelen,
raadpleeg dan uw arts.

Hoe werkt Hoe werkt CABOMETYX®?

CABOMETYX® blokkeert de werking van eiwitten, receptortyrosinekinasen (RTK’s) genaamd, die betrokken
zijn bij de groei van cellen en de ontwikkeling van nieuwe bloedvaten die deze bevoorraden.
Deze eiwitten kunnen in grote hoeveelheden aanwezig zijn in kankercellen, en door hun werking

te blokkeren, kan dit middel de snelheid waarmee de tumor groeit vertragen en helpen de % IPSEN
bloedtoevoer te stoppen die de kanker nodig heeft.
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Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

* U bent allergisch voor een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in rubriek 6.

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?
Neem contact op met uw arts of apotheker
voordat u dit middel inneemt als u:

* Een hoge bloeddruk heeft.

 Een vergroting en verzwakking van een bloedvatwand (aneurysma) of een scheur in een bloedvatwand
(arteriéle dissectie) heeft of heeft gehad.

* Diarree heeft.
 Een recente voorgeschiedenis van ernstige bloedingen heeft.

« Gedurende de afgelopen maand een chirurgische ingreep heeft ondergaan
(of indien er een chirurgische ingreep is gepland), met inbegrip van tandheelkundige ingrepen.

 Een darmontsteking (inflammatoire darmziekte) heeft (bijvoorbeeld de ziekte van Crohn of colitis ulcerosa, diverticulitis
of appendicitis).

 Een recente voorgeschiedenis van een bloedstolsel in het been, beroerte of hartaanval heeft.

SIPSEN
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* Schildklierproblemen heeft. Raadpleeg uw arts als u sneller moe wordt, zich over het algemeen kouder voelt dan andere
mensen, of als uw stem dieper wordt tijdens het gebruik van dit geneesmiddel.

e Een lever- of nierziekte heeft.

Informeer uw arts wanneer een van deze van toepassing is op u.
Mogelijk moet u hiervoor worden behandeld of kan uw arts beslissen uw dosis CABOMETYX® te veranderen

of helemaal te stoppen met de behandeling. Zie ook rubriek 4 “Mogelijke bijwerkingen”. U dient ook uw tandarts te
vertellen dat u dit middel inneemt. Het is belangrijk dat u een goede mondverzorging toepast tijdens de behandeling.

Kinderen en jongeren tot 18 jaar

CABOMETYX® wordt afgeraden voor kinderen of jongeren tot 18 jaar.
De effecten van dit middel bij jongeren tot 18 jaar zijn niet bekend.
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Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?

Gebruikt u naast CABOMETYX® nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of bestaat de mogelijkheid
dat u binnenkort andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan uw arts of apotheker. Dat geldt ook voor
geneesmiddelen waar u geen voorschrift voor nodig heeft. Dit is omdat CABOMETYX® de werking van bepaalde andere
geneesmiddelen kan beinvloeden. Eveneens kunnen sommige geneesmiddelen de werking van CABOMETYX® beinvloeden.
Dit zou kunnen betekenen dat uw arts de door u ingenomen dosis (doses) moet veranderen. U moet uw arts informeren ver

elk geneesmiddel dat ugebruikt en in het bijzonder wanneer het gaat over:

Geneesmiddelen die worden gebruikt voor het behandelen van bacteriéle infecties (antibiotica), zoals erytromycine,
claritromycine en rifampicine.

Geneesmiddelen die worden gebruikt voor het behandelen van angina pectoris (pijn op de borst als gevolg van
onvoldoende bloedtoevoer naar het hart), zoals ranolazine.

Geneesmiddelen die worden gebruikt voor het behandelen van epilepsie of aanvallen, zoals fenytoine, carbamazepine
en fenobarbital. 5

Kruidenpreparaten die sint-janskruid (Hypericum perforatum), bevatten die soms worden gebruikt voor het
behandelen van depressie of depressie-gerelateerde aandoeningen zoals angst.
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Geneesmiddelen voor het behandelen van hoge bloeddruk of andere hartaandoeningen, zoals aliskiren, ambrisentan,
digoxine, talinolol en tolvaptan.

Geneesmiddelen die worden gebruikt ter voorkoming van transplantaatafstoting (ciclosporine) en behandelingen op
basis van ciclosporine bij reumatoide artritis en psoriasis.

Waarop moet u letten met eten?

Vermijd zolang u dit geneesmiddel gebruikt de inname van
pompelmoesbevattende producten, omdat zij de CABOMETYX®-spiegels
in uw bloed kunnen verhogen.
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Zwangerschap, borstvoeding en vruchtbaarheid

Vermijd zwangerschap tijdens de behandeling met CABOMETYX".

Gebruik, als u of uw partner zwanger zou kunnen worden, een goed anticonceptiemiddel tijdens de behandeling en
gedurende ten minste 4 maanden na beéindiging van de behandeling.

Bespreek met uw arts welke anticonceptiemethoden geschikt zijn terwijl u dit middel inneemt (zie ook onder Gebruikt u
nog andere geneesmiddelen?, hierboven).

@ Vertel uw arts als u of uw partner zwanger raakt of van plan bent/is zwanger te worden

terwijl u wordt behandeld met dit middel.

Praat met uw arts VOORDAT u dit middel inneemt als u of uw partner na afloop van de behandeling
overweegt of van plan bent/is zwanger te worden. Het is mogelijk dat uw vruchtbaarheid wordt
beinvlioed door behandeling met dit middel.

Vrouwen die dit middel innemen, mogen geen borstvoeding geven tijdens de behandeling en gedurende ten
minste 4 maanden na afloop van de behandeling, omdat cabozantinib en/of de metabolieten (een stof die

tijdens de stofwisseling ontstaat) ervan kunnen worden uitgescheiden in moedermelk en schadelijk kunnen
Zijn voor uw kind.

Als u tijdens het gebruik van orale (dw.z. via de mond in te nemen) anticonceptiemiddelen dit middel
iInneemt, kunnende orale anticonceptiemiddelenineffectiefzijn. U moet ook een barriere-anticonceptiemiddel

gebruiken (bijv. condoom of pessarium) terwijl u dit middel inneemt en gedurende ten minste 4 maanden
na afloop van de behandeling.
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Rijvaardigheid en het gebruik van machines

Wees voorzichtig bij het besturen van een voertuig of het gebruik van machines. Vergeet niet dat u zich
door de behandeling met CABOMETYX® moe en zwak kunt voelen, en dat dit invloed kan hebben op uw
rijvaardigheid of uw vermogen om machines te gebruiken.

0 CABOMETYX® bevat lactose

lactose Dit middel bevat lactose (een soort suiker). Indien uw arts u heeft meegedeeld dat u bepaalde suikers niet
verdraagt, neem dan contact op met uw arts voordat u dit geneesmiddel inneemt.

S CABOMETYX® bevat natrium

natriu:;n Dit middel bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per tablet, dat wil zeggen dat het in wezen
‘natriumvrij’ is.

SIPSEN
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Neem dit geneesmiddel altijd in precies zoals uw arts of apotheker u dat heeft verteld. Twijfelt u over het juiste gebruik?
Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

U moet dit geneesmiddel blijven innemen tot uw arts besluit te stoppen met uw behandeling. Als u ernstige bijwerkingen
krijgt, kan uw arts besluiten uw dosis te veranderen of de behandeling eerder te stoppen dan oorspronkelijk was gepland.
Uw arts zal u vertellen of uw dosis moet worden aangepast.

CABOMETYX® moet eenmaal daags worden ingenomen. De gebruikelijke dosis is 60 mg, maar uw arts zal beslissen wat de
juiste dosis is voor u.

Als dit middel wordt gegeven in combinatie met nivolumab voor de behandeling van gevorderde nierkanker, is de
aanbevolen dosis CABOMETYX® 40 mg eenmaal daags.
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U mag CABOMETYX® niet samen met voedsel innemen.
U mag gedurende ten minste 2 uur voor en gedurende
1 uur na het innemen van het geneesmiddel niets eten.

Slik de tablet door met een vol glas water.

De tabletten niet verkruimelen.

NIET ETEN
Q 2 uur voor

—— ﬂ@ +

NIET ETEN
1 uur na CABOMETYX®

SIPSEN
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HEEFT U TE VEEL VAN BENT U VERGETEN

DIT MIDDEL INGENOMEN? - DIT MIDDEL IN TE NEMEN?

ALS ER
NOG 12 UUR Neem de Neem de volgende

Als u meer van dit middel heeft ingenomen dan u was

voorgeschreven, praat dan met een arts of ga meteen naar OF MEER gemiste dosis dosis op de
het ziekenhuis met de tabletten en deze bijsluiter.  Ziin voor dan in zodra u normale tiid in.

uw volgende eraan denkt.

Neem uw
volgende GEMISTE volgende dosis op

dosis BINNEN DOSIS DAN de normale tijd in.
MINDER NIET

DAN 12 UUR

moet worden
iIngenomen

RCC in woord en beeld Wat is Wanneer mag u Hoe neemt u Mogeliike biiwerkingen? Hoe bewaart u Inhoud van de verpakking
14 didactische video’s CABOMETYX®? dit middel niet innemen? dit middel in? gell) W gen: dit middel? en overige informatie




)

Overzicht

ALS U STOPT MET HET GEBRUIK VAN CABOMETYX"

Als u stopt met uw behandeling, kan het effect van het geneesmiddel afnemen. Stop de behandeling met dit middel niet
tenzij u dit met uw arts heeft besproken.

Als dit middel wordt gegeven in combinatie met nivolumab, krijgt u eerst nivolumab, gevolgd door CABOMETYX?®.

Raadpleeg de bijsluiter van nivolumab om het gebruik van dit geneesmiddel te begrijpen. Heeft u nog andere vragen over
het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op met uw arts.

SIPSEN
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Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen daarmee te maken.

Als u last heeft van bijwerkingen kan uw arts u eventueel vertellen CABOMETYX® in een lagere dosis in te nemen. Uw arts kan
ook andere geneesmiddelen voorschrijven om te helpen uw bijwerkingen onder controle te houden.

Informeer onmiddellijk uw arts als u een van de volgende bijwerkingen opmerkt - u heeft mogelijk urgente medische
behandeling nodig:

Klachten waaronder pijn in de buik, misselijkheid, braken, verstopping (constipatie/ obstipatie) of koorts. Dit kunnen
tekenen zijn van een maagdarmperforatie, een gat dat ontstaat in uw maag of darm dat levensbedreigend kan zijn.
Maagdarmperforatie komt vaak voor (het kan voorkomen bij minder dan 1 op 10 personen).

Ernstige bloeding of bloeding die niet onder controle kan worden gebracht, met klachten zoals: bloed braken, zwarte
stoelgang, bloed in urine, hoofdpijn, bloed ophoesten. Het komt vaak voor (het kan voorkomen bij minder dan 1 op 10

personen).

Draaierig gevoel, verward of verlies van het bewustzijn. Dit kan worden veroorzaakt door leverproblemen, die vaak
voorkomen (deze kunnen voorkomen bij minder dan 1 op 10 personen).

Epileptische aanval (insult), hoofdpijn, verwardheid of problemen met concentratie. Dit kunnen tekenen zijn van een
aandoening die posterieur reversibel encefalopathiesyndroom (PRES) wordt genoemd. PRES komt soms voor (het kan
voorkomen bij minder dan 1 op 100 personen).

Pijn in de mond, het gebit en/of kaak, zwelling of zweren in de mond, verdoofd gevoel of een zwaar gevoel in de kaak
of een loszittende tand. Dit kunnen tekenen van botbeschadiging in de kaak zijn (osteonecrose). Het komt soms voor
(het kan voorkomen bij minder dan 1 op 100 personen). ’
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Andere bijwerkingen met alleen CABOMETYX® zijn onder meer:

Zeer vaak voorkomende bijwerkingen (kunnen voorkomen bij meer dan 1 op 10 personen)

 Bloedarmoede (laag aantal rode bloedcellen die zuurstof vervoeren), laag aantal bloedplaatjes (cellen die het bloed helpen
stollen).

* Trage schildklier, klachten kunnen zijn: vermoeidheid, gewichtstoename, verstopping (constipatie/obstipatie), het koud hebben
en droge huid.

 Verminderde eetlust, smaakverandering.

 Verminderde hoeveelheid magnesium of kalium in het bloed.

 Verminderde hoeveelheid albumine in het bloed (dat stoffen zoals hormonen, geneesmiddelen en enzymen door uw lichaam
vervoert).

 Hoofdpijn, duizeligheid.

« Hoge bloeddruk (hypertensie).

* Bloeding.

* Moeite met spreken, heesheid (dysfonie), hoesten en kortademigheid.

« Maagproblemen, inclusief diarree, misselijkheid, braken, verstopping
(constipatie/obstipatie), spijsverteringsstoornis (indigestie) en buikpijn.

-@\
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Andere bijwerkingen met alleen CABOMETYX® zijn onder meer:

Zeer vaak voorkomende bijwerkingen (kunnen voorkomen bij meer dan 1 op 10 personen)

« Roodheid, zwelling of pijn in de mond of keel (stomatitis).
 Huiduitslag, soms met blaren, jeuk, pijn aan de handen of voetzolen, uitslag.
* Pijn in armen, handen, benen of voeten.

 Zich moe of zwak voelen, ontsteking van het mond- en maagslijmvlies, zwelling in uw benen en armen.
 Gewichtsverlies.

« Abnormale leverfunctietesten (verhoogde hoeveelheden van de leverenzymen aspartaataminotransferase,
alanineaminotransferase).

—
i

. . : -
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Andere bijwerkingen met alleen CABOMETYX® zjjn onder meer:

Vaak voorkomende bijwerkingen (kunnen voorkomen bij maximaal 1 op 10 personen)

 Abces (pusophoping, met zwelling en ontsteking).

* Laag aantal witte bloedcellen (die belangrijk zijn bij het bestrijden van infecties).

o Uitdroging (dehydratatie).

 Verminderde hoeveelheid fosfaat, calcium in het bloed.

 Verhoogde hoeveelheid kalium in het bloed.

* Verhoogde hoeveelheid van het afvalproduct bilirubine in het bloed(dit kan resulteren in geelzucht/gele huid of ogen).

* Hoge (hyperglycemie) of lage (hypoglycemie) suikerspiegel in het bloed.

 Ontsteking van de zenuwen (die een verdoofd gevoel, zwakte, tintelingenof brandende pijn in de armen en benen
veroorzaken).

e Qorsuizingen (tinnitus).

* Bloedstolsels in de aderen.

* Bloedstolsels in de longen. - e A

 Ontsteking van de alvleesklier (pancreas), een pijnlijke scheur of abnormale
verbinding van de weefsels in uw lichaam (fistel), brandend maagzuur/terugvlioeien

van de zure maaginhoud in de slokdarm (gastro-oesofageale refluxziekte),
aambeien (hemorroiden), droge mond en pijn in de mond, moeite met slikken.
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Overzicht

Andere bijwerkingen met alleen CABOMETYX® zijn onder meer:

Vaak voorkomende bijwerkingen (kunnen voorkomen bij maximaal 1 op 10 personen)

 Ernstige jeuk van de huid, haaruitval en dunner wordend haar (alopecia), droge huid, acnhe, verandering van haarkleur, verdikking
van de buitenste huidlaag, roodheid van de huid.

* Spierkrampen, pijn in gewrichten.

 Eiwit in de urine (gezien in onderzoeken).

« Abnormale leverfunctietesten (verhoogde hoeveelheden van de leverenzymen alkalische fosfatase en gamma-
glutamyltransferase in uw bloed).

« Abnormale nierfunctietesten (verhoogde hoeveelheden creatinine in uw bloed).

 Verhoogd gehalte van het enzym dat vetten afbreekt (lipase) en van het enzym dat zetmeel afbreekt (amylase).

 Verhoging van de cholesterol- of triglyceridenspiegels in het bloed.

 Longontsteking (pneumonie). >

e-
)\,

- « \’ ),
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Overzicht

Andere bijwerkingen met alleen CABOMETYX® zijn onder meer:

Soms voorkomende bijwerkingen (kunnen voorkomen bij minder dan 1 op 100 personen)

* Epileptische aanval (insult), beroerte.

 Ernstige hoge bloeddruk.

* Bloedstolsels in de slagaders.

 Verminderde galstroom vanuit de lever.

 Een branderig of pijnlijk gevoel in de tong (glossodynie).

 Hartaanval.

 Een stolsel dat door uw slagaders meegevoerd wordt en vastkomt te zitten.

 Klaplong met lucht in de ruimte tussen de long en de borstkas,vaak met kortademigheid tot
gevolg (pneumothorax).

Niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald)

 Een vergroting en verzwakking van een bloedvatwand (aneurysma) of een scheur in een
bloedvatwand (arteriéle dissectie).
 Ontsteking van de bloedvaten in de huid (cutane vasculitis).
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Overzicht

De volgende bijwerkingen zijn gemeld bij
CABOMETYX® iIn combinatie met nivolumab:

Zeer vaak voorkomende bijwerkingen: (kunnen voorkomen bij meer dan 1 op 10 personen)

* Infecties van de bovenste luchtwegen.

 Verminderde schildklieractiviteit; symptomen kunnen zijn: vermoeidheid, gewichtstoename,
verstopping, een koud gevoel en een droge huid.

 Verhoogde schildklieractiviteit; symptomen kunnen zijn: snelle hartslag, zweten en gewichtsverlies.

 Verminderde eetlust, veranderde smaakzin.

 Hoofdpijn, duizeligheid.

« Hoge bloeddruk (hypertensie).

* Moeite met spreken, heesheid (dysfonie), hoesten en kortademigheid.

 Maagklachten, waaronder diarree, misselijkheid, braken, indigestie, buikpijn en constipatie.

« Roodheid, zwelling of pijn in de mond of keel (stomatitis).

 Huiduitslag, soms met blaren, jeuk, pijn in de handen of voetzolen, uitslag of ernstige jeuk van de huid.

* Pijn in de gewrichten (artralgie), spierspasmen, spierzwakte en spierpijn.

e Eiwit in de urine (waargenomen in test).

 Zich moe of zwak voelen, koorts en oedeem (zwelling).

RCC in woord en beeld Wat is Wanneer mag u Hoe neemt u M liike biiwerkinaen? Hoe bewaart u Inhoud van de verpakking
14 didactische video’s CABOMETYX"? dit middel niet innemen? dit middel in? ogelljke bljwerkingen: dit middel? en overige informatie



)

Overzicht

De volgende bijwerkingen zijn gemeld bij
CABOMETYX® iIn combinatie met nivolumab:

Zeer vaak voorkomende bijwerkingen: (kunnen voorkomen bij meer dan 1 op 10 personen)

 Abnormale leverfunctietesten (verhoogde hoeveelheden van de leverenzymen aspartaataminotransferase,
alanineaminotransferase of alkalische fosfatase in uw bloed, hogere bloedspiegels van het afvalproduct bilirubine).

« Abnormale nierfunctietesten (verhoogde hoeveelheden creatinine in uw bloed).

* Hoge (hyperglycemie) of lage (hypoglycemie) suikerspiegels in het bloed.

* Bloedarmoede (laag aantal rode bloedcellen die zuurstof vervoeren), laag aantal witte bloedcellen (die belangrijk zijn bij
het bestrijden van infecties), laag aantal bloedplaatjes (cellen die het bloed helpen stollen).

 Een verhoogde concentratie van het enzym dat vetten afbreekt (lipase) en van het enzym dat zetmeel afbreekt (amylase).

* Verlaagde hoeveelheid fosfaat.

 Verhoogde of verlaagde hoeveelheid kalium.

* Verlaagde of verhoogde bloedspiegels van calcium, magnesium of natrium.

« Afname van het lichaamsgewicht.
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Overzicht

De volgende bijwerkingen zijn gemeld bij
CABOMETYX® iIn combinatie met nivolumab:

Vaak voorkomende bijwerkingen (kunnen voorkomen bij maximaal 1 op 10 personen)

 Ernstige longinfectie (pneumonie).
 Verhoging van sommige witte bloedcellen, eosinofielen genaamd.
* Allergische reactie (inclusief anafylactische reactie).
* Verminderde afscheiding van hormonen die worden geproduceerd door de bijnieren (klieren boven de nieren).
« Uitdroging.
 Ontsteking van de zenuwen (die gevoelloosheid, zwakte, tintelende of brandende
pijn in de armen en benen veroorzaakt).
 Qorsuizen (tinnitus).
 Droge ogen en wazig zicht.
 Veranderingen in het ritme of de snelheid van de hartslag, snelle hartslag.
* Bloedstolsels in de bloedvaten.
 Ontsteking van de longen (pneumonitis, gekenmerkt door hoesten en ademhalingsmoeilijkheden),
bloedstolsels in de longen, vocht rond de longen.
 Neusbloeding.
 Ontsteking van de dikke darm (colitis), droge mond, pijn in de mond, ontsteking
van de maag (gastritis) en aambeien (hemorroiden).
 Ontsteking van de lever (hepatitis).
 Droge huid en roodheid van de huid.
 Alopecia (haaruitval en dunner wordend haar), haarkleurverandering.
 Ontsteking van de gewrichten (artritis).
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Overzicht

De volgende bijwerkingen zijn gemeld bij
CABOMETYX® iIn combinatie met nivolumab:

Vaak voorkomende bijwerkingen (kunnen voorkomen bij maximaal 1 op 10 personen)

 Nierfalen (inclusief abrupt verlies van nierfunctie).

* Pijn, pijn op de borst.

 Verhoging van de triglyceridenspiegels in het bloed.
* Verhoging van de cholesterolspiegels in het bloed.

Soms voorkomende bijwerkingen (kunnen voorkomen bij maximaal 1 op 100 personen)

* Allergische reacties die verband houden met de infusie van het geneesmiddel nivolumab.

 Ontsteking van de hypofyse aan de basis van de hersenen (hypofysitis), zwelling van de schildklier (thyreoiditis).

* Een tijdelijke ontsteking van de zenuwen die pijn, zwakte en verlamming van de extremiteiten veroorzaakt
(syndroom van Guillain Barré); spierzwakte en vermoeidheid zonder atrofie (myasthenisch syndroom).

 Ontsteking van de hersenen.

 Ontsteking van het oog (wat pijn en roodheid veroorzaakt).

 Ontsteking van de hartspier.

 Een stolsel dat door uw slagaders meegevoerd wordt en vast komt te zitten.

 Ontsteking van de alvleesklier (pancreatitis), darmperforatie, branderig of pijnlijk gevoel in de tong (glossodynie).

 Huidziekte met verdikte plekken rode huid, vaak met zilverachtige schilfers (psoriasis)

 Netelroos (jeukende uitslag).

» Spiergevoeligheid of zwakte, niet veroorzaakt door inspanning (myopathie), botbeschadiging in de kaak,
pijnlijke traan of abnormale verbinding van de weefsels in uw lichaam (fistel). % IPSEN

 Ontsteking van de nier.

 Klaplong met lucht in de ruimte tussen de long en de borstkas, vaak met kortademigheid tot gevolg (pneumothorax).
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Overzicht

De volgende bijwerkingen zijn gemeld bij
CABOMETYX® iIn combinatie met nivolumab:

Niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald)

 Ontsteking van de bloedvaten in de huid (cutane vasculitis).
* Vernietiging en verlies van galwegen in de lever en geelzucht die gaandeweg erger worden.

SIPSEN
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Overzicht

Het melden van bijwerkingen

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts of apotheker.
Dit geldt ook voor mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan.

U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden via:

Voor Belgié:

Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten.
www.fagg.be

Afdeling Vigilantie:

Website: www.eenbijwerkingmelden.be

E-mail: adr@fagg.be

Door bijwerkingen te melden, kunt u ons helpen meer informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.
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Overzicht

Hoe bewaart u
dit middel?
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Overzicht

Q Buiten het zicht en bereik
van kinderen houden.

Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum.
Die is te vinden op het flesetiket en de doos na EXP. Daar staat een maand en een jaar.
De laatste dag van die maand is de uiterste houdbaarheidsdatum.

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC
en gooi ze niet in de vuilnisbak.

Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities —

Vraag uw apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen

die u niet meer gebruikt.
Als u geneesmiddelen op de juiste manier afvoert worden ze op een verantwoorde

manier vernietigd en komen ze niet in het milieu terecht
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Overzicht
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5ol Inhoud van de verpakking
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Overzicht

Welke stoffen zitten er in dit middel?

De werkzame stof in dit middel is cabozantinib (S)-malaat.

CABOMETYX® 20 mg filmomhulde tabletten: elke tablet bevat cabozantinib (S)-malaat,
equivalent aan 20 mg cabozantinib.

CABOMETYX® 40 mg filmomhulde tabletten: elke tablet bevat cabozantinib (5)-malaat,
equivalent aan 40 mg cabozantinib.

CABOMETYX® 60 mg filmomhulde tabletten: elke tablet bevat cabozantinib (S)-malaat,
quivalent aan 60 mg cabozantinib.

De andere stoffen in dit middel zijn:

 Inhoud van de tablet: microkristallijne cellulose, watervrij lactose, hydroxypropylcellulose,
croscarmellosenatrium, watervrij colloidaal siliciumdioxide, magnesiumstearaat (zie rubriek 2 voor lactose-inhoud).

 Filmomhulling: hypromellose, titaandioxide (E171), triacetine, ijzeroxide geel (E172).
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Overzicht

Hoe ziet CABOMETYX® eruit en hoeveel
ZIit er in een verpakking?

CABOMETYX® 20 mg filmomhulde tabletten zijn geel, rond zonder breukstreep, en
gekenmerkt met aan de ene zijde “XL” en aan de andere zijde “20”.

CABOMETYX® 40 mg filmomhulde tabletten zijn geel, driehoekig van vorm zonder
breukstreep, en gekenmerkt met aan de ene zijde “XL” en aan de andere zijde “40"”.

CABOMETYX® 60 mg filmomhulde tabletten zijn geel, ovaal van vorm zonder breukstreep,
en gekenmerkt met aan de ene zijde “XL” en aan de andere zijde “60”.

CABOMETYX® is verkrijgbaar in verpakkingen die één plastic fles met
30 filmomhulde tabletten bevatten.

De flacon bevat drie kokertjes met silicagel droogmiddel en een polyester spoel om schade
aan de filmomhulde tabletten te voorkomen.

Laat de kokertjes met droogmiddel en de polyester spoel in de flacon zitten en slik ze niet in.
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NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT CABOMETYX 20 mg film-coated tablets CABOMETYX 40 mg film-coated tablets CABOMETYX 60 mg film-coated tablets QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION CABOMETYX 20 mg film-coated tablets Each film-coated tablet contains cabozantinib (S)-malate equivalent to 20 mg cabozantinib. Excipients with known effect Each film-coated tablet contains 15.54 mg
CABOMETYX 40 mg film-coated tablets Each film-coated tablet contains cabozantinib (S)-malate equivalent to 40 mg cabozantinib. Excipients with known effect Each film-coated tablet contains 31.07 mg lactose. CABOMETYX 60 mg film-coated tablets Each film-coated tablet contains cabozantinib (S)-malate equivalent to 60 mg cabozantinib. Excipients with known effect Each film-coated tablet contains 46.61 mg

For the full list of excipients, see section List of excipients. PHARMACEUTICAL FORM Film-coated tablet. CABOMETYX 20 mg film-coated tablets The tablets are yellow round with no score and debossed with “XL” on one side and “20” on the other side of the tablet. CABOMETYX 40 mg film-coated tablets The tablets are yellow triangle shaped with no score and debossed with “XL” on one side and “40” on the othe i
the tablet. CABOMETYX 60 mg film-coated tablets The tablets are yellow oval shaped with no score and debossed with “XL” on one side and “60” on the other side of the tablet. CLINICAL PARTICULARS. Therapeutic indications Renal cell carcinoma (RCC) CABOMETYX is indicated as monotherapy for advanced renal cell carcinoma - as first-line treatment of adults with intermediate or poor risk (see section Pharmaco: Overzicht
properties) - in adults following prior vascular endothelial growth factor (VEGF)-targeted therapy (see section Pharmacodynamic properties). CABOMETYX, in combination with nivolumab, is indicated for the first-line treatment of advanced renal cell carcinoma in adults (see section Pharmacodynamic properties). Hepatocellular carcinoma (HCC) CABOMETYX is indicated as monotherapy for the treatment of hepatc
carcinoma (HCC) in adults who have previously been treated with sorafenib. Differentiated thyroid carcinoma (DTC) CABOMETYX is indicated as monotherapy for the treatment of adult patients with locally advanced or metastatic differentiated thyroid carcinoma (DTC), refractory or not eligible to radioactive iodine (RAI) who have progressed during or after prior systemic therapy. Posology and method of administration
Therapy with CABOMETYX should be initiated by a physician experienced in the administration of anticancer medicinal products. Posology CABOMETYX tablets and cabozantinib capsules are not bioequivalent and should not be used interchangeably (see section Pharmacokinetic properties). CABOMETYX as monotherapy For RCC, HCC and DTC, the recommended dose of CABOMETYX is 60 mg once daily. Treatment should
continue until the patient is no longer clinically benefiting from therapy or until unacceptable toxicity occurs. CABOMETYX in combination with nivolumab in first-line advanced RCC The recommended dose of CABOMETYX is 40 mg once daily in combination with nivolumab administered intravenously at either 240 mg every 2 weeks or 480 mg every 4 weeks. The treatment should continue until disease progression or
unacceptable toxicity. Nivolumab should be continued until disease progression, unacceptable toxicity, or up to 24 months in patients without disease progression (see the Summary of Product Characteristics (SmPC) for posology of nivolumab). Treatment modiification Management of suspected adverse drug reactions may require temporary treatment interruption and/or dose reduction (see “Recommended CABOMETYX
dose modifications for adverse reactions”). When dose reduction is necessary in monotherapy, it is recommended to reduce to 40 mg daily, and then to 20 mg daily. When CABOMETYX is administered in combination with nivolumab, it is recommended to reduce the dose to 20 mg of CABOMETYX once daily, and then to 20 mg every other day (refer to the nivolumab SmPC for recommended treatment modification for
nivolumab). Dose interruptions are recommended for management of CTCAE grade 3 or greater toxicities or intolerable grade 2 toxicities. Dose reductions are recommended for events that, if persistent, could become serious or intolerable. If a patient misses a dose, the missed dose should not be taken if it is less than 12 hours before the next dose. Recommended CABOMETYX dose modifications for adverse reactions: Grade
1and grade 2 adverse reactions which are tolerable and easily managed: Dose adjustment is usually not required. Add supportive care as indicated. Grade 2 adverse reactions which are intolerable and cannot be managed with a dose reduction or supportive care: Interrupt treatment until the adverse reaction resolves to grade <1. Add supportive care as indicated. Consider re-initiating at a reduced dose. Grade 3 adverse reactions
(except clinically nonrelevant laboratory abnormalities): Interrupt treatment until the adverse reaction resolves to grade <I. Add supportive care as indicated. Re-initiate at a reduced dose. Grade 4 adverse reactions (except clinically nonrelevant laboratory abnormalities): Interrupt treatment. Institute appropriate medical care. If adverse reaction resolves to grade <1, re-initiate at a reduced dose. If adverse reaction does not
resolve, permanently discontinue the treatment. Liver enzymes elevations for RCC patients treated with CABOMETYX in combination with nivolumab. ALT or AST > 3 times ULN but <10 times ULN without concurrent total bilirubin = 2 times ULN: Interrupt CABOMETYX and nivolumab until these adverse reactions resolves to gradesl. Corticosteroid therapy may be considered if immune-mediated reaction is suspected (refer to
nivolumab SmPC). Re-initiate with a single medicine or sequential re-initiating with both medicines after recovery may be considered. If re-initiating with nivolumab, refer to nivolumab SmPC. ALT or AST > 10 times ULN or > 3 times ULN with concurrent total bilirubin = 2 times ULN: Permanently discontinue CABOMETYX and nivolumab. Corticosteroid therapy may be considered if immune-mediated reaction is suspected (refer
to nivolumab SmPC). Note: Toxicity grades are in accordance with National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0 (NCI-CTCAE v4) Concomitant medicinal products Concomitant medicinal products that are strong inhibitors of CYP3A4 should be used with caution, and chronic use of concomitant medicinal products that are strong inducers of CYP3A4 should be avoided (see sections
Special warnings and precautions for use and Interaction with other medicinal products and other forms of interaction). Selection of an alternative concomitant medicinal product with no or minimal potential to induce or inhibit CYP3A4 should be considered. Special populations. E/derly No specific dose adjustment for the use of cabozantinib in elderly patients (= 65 years) is recommended. Race No dose adjustment is necessary
based on ethnicity (see section Pharmacokinetic properties). Renal impairment Cabozantinib should be used with caution in patients with mild or moderate renal impairment. Cabozantinib is not recommended for use in patients with severe renal impairment as safety and efficacy have not been established in this population. Hepatic impairment In patients with mild hepatic impairment no dose adjustment is required. Since
only limited data are available for patients with moderate hepatic impairment (Child Pugh B), no dosing recommendation can be provided. Close monitoring of overall safety is recommended in these patients (see sections Special warnings and precautions for use and Pharmacokinetic properties). There is no clinical experience in patients with severe hepatic impairment (Child Pugh C), so cabozantinib is not recommended for
use in these patients (see section Pharmacokinetic properties). Cardiac impairment There are limited data in patients with cardiac impairment. No specific dosing recommendations can be made. Paediatric population The safety and efficacy of cabozantinib in children and adolescents aged <18 years have not yet been established. Currently available data are described in sections Undesirable effects, Pharmacodynamic properties
and Pharmacokinetic properties but no recommendation on a posology can be made. Method of administration CABOMETYX is for oral use. The tablets should be swallowed whole and not crushed. Patients should be instructed to not eat anything for at least 2 hours before through 1 hour after taking CABOMETYX. Contraindications Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section List of
excipients. Undesirable effects Cabozantinib as monotherapy Summary of safety profile The most common serious adverse drug reactions in the RCC population (=1% incidence) are pneumonia, abdominal pain, diarrhoea, nausea, hypertension, embolism, hyponatraemia, pulmonary embolism, vomiting, dehydration, fatigue, asthenia, decreased appetite, deep vein thrombosis, dizziness, hypomagnesaemia and palmar-plantar
erythrodysaesthesia syndrome (PPES). The most frequent adverse reactions of any grade (experienced by at least 25% of patients) in the RCC population included diarrhoea, fatigue, nausea, decreased appetite, PPES, hypertension, weight decreased, vomiting, dysgeusia, constipation, and AST increased. Hypertension was observed more frequently in the treatment naive RCC population (67%) compared to RCC patients
following prior VEGF-targeted therapy (37%). The most common serious adverse drug reactions in the HCC population (1% incidence) are hepatic encephalopathy, asthenia, fatigue, PPES, diarrhoea, hyponatraemia, vomiting, abdominal pain and thrombocytopenia. The most frequent adverse reactions of any grade (experienced by at least 25% of patients) in the HCC population included diarrhoea, decreased appetite, PPES,
fatigue, nausea, hypertension and vomiting. The most common serious adverse drug reactions in the DTC population (=1% incidence) are diarrhoea, pleural effusion, pneumonia, pulmonary embolism, hypertension, anaemia, deep vein thrombosis, hypocalcemia, osteonecrosis of jaw, pain, palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome, vomiting and renal impairment. The most frequent adverse reactions of any grade (experienced
by at least 25% of patients) in the DTC population included diarrhoea, PPES, hypertension, fatigue, decreased appetite, nausea, alanine aminotransferase increased, aspartate aminotransferase increased and hypocalcaemia. Adverse reactions reported in the pooled dataset for patients treated with cabozantinib monotherapy in RCC, HCC and DTC (n=1128) or reported after post-marketing use of cabozantinib are listed below.
The adverse reactions are listed by MedDRA system organ class and frequency categories. Frequencies are based on all grades and defined as: very common (21/10), common (21/100 to <1/10); uncommon (21/1,000 to <1/100); not known (cannot be estimated from the available data). Within each frequency grouping, adverse reactions are presented in order of decreasing seriousness. Adverse drug reactions (ADRs) reported
in clinical trials or after post-marketing use in patients treated with cabozantinib in monotherapy: Infections and infestations: Common, abscess, pneumonia. Blood and lymphatic disorders: Very common, anaemia, thrombocytopenia. Common, neutropenia, lymphopenia. Endocrine disorders: Very common, hypothyroidism*. Metabolism and nutrition disorders: Very common, decreased appetite, hypomagnesaemia,
hypokalaemia, hypoalbuminaemia. Common, dehydration, hypophosphataemia, hyponatraemia, hypocalcaemia, hyperkalaemia, hyperbilirubinemia, hyperglycaemia, hypoglycaemia. Nervous system disorders: Very common, dysgeusia, headache, dizziness. Common, peripheral neuropathy?. Uncommon, convulsion, cerebrovascular accident, posterior reversible encephalopathy syndrome. Ear and labyrinth disorders: Common,
tinnitus. Cardiac disorders: Uncommon, acute myocardial infarction. Vascular disorders: Very common, hypertension, haemorrhage®. Common, venous thrombosist. Uncommon, hypertensive crisis, arterial thrombosis, embolism arterial. Not known, aneurysms and artery dissections. Respiratory, thoracic, and mediastinal disorders: Very common, dysphonia, dyspnoea, cough. Common, pulmonary embolism. Uncommon,
pneumothorax. Gastrointestinal disorders: Very common, diarrhoea*, nausea, vomiting, stomatitis, constipation, abdominal pain, dyspepsia. Common, gastrointestinal perforation*, pancreatitis, fistula*, gastroesophageal reflux disease, haemorrhoids, oral pain, dry mouth, dysphagia. Uncommon, glossodynia. Hepatobiliary disorders: Common, hepatic encephalopathy*. Uncommon, hepatitis cholestatic. Skin and subcutaneous
tissue disorders: Very common, palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome, rash. Common, pruritus, alopecia, dry skin, dermatitis acneiform, hair colour change, hyperkeratosis, erythema. Not known, cutaneous vasculitis. Musculoskeletal and connective tissue disorders: Very common, pain in extremity. Common, muscle spasms, arthralgia. Uncommon, osteonecrosis of the jaw. Renal and urinary disorders: Common, proteinuria.
General disorders and administration site conditions: Very common, fatigue, mucosal inflammation, asthenia, peripheral oedema. Investigations®: Very common, weight decreased, serum ALT increased, AST increased. Common, blood ALP increased, GGT increased, blood creatinine increased, amylase increased, lipase increased, blood cholesterol increased, blood triglycerides increased. Injury, poisoning and procedural
complications: Uncommon, wound complications®. *See section Undesirable effects, Description of selected adverse reactions for further characterisation. 2including polyneuropathy; peripheral neuropathy is mainly sensory. ®Including epistaxis as the most commonly reported adverse reaction. All venous thrombosis including deep vein thrombosis. “Based on reported adverse reactions. ¢impaired healing, incision site complication
and wound dehiscence. Cabozantinib in combination with nivolumab in first-line advanced RCC Summary of safety profile When cabozantinib is administered in combination with nivolumab, refer to the SmPC for nivolumab prior to initiation of treatment. For additional information on the safety profile of nivolumab monotherapy, please refer to the nivolumab SmPC. In a dataset of cabozantinib 40 mg once daily in combination
with nivolumab 240 mg every two weeks in RCC (n =320), with a minimum follow-up of 16 months, the most common serious adverse drug reactions (1% incidence) are diarrhoea, pneumonitis, pulmonary embolism, pneumonia, hyponatremia, pyrexia, adrenal insufficiency, vomiting, dehydration. The most frequent adverse reactions (=25%) were diarrhoea, fatigue, palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome, stomatitis,
musculoskeletal pain, hypertension, rash, hypothyroidism, decrease appetite, nausea, abdominal pain. The majority of adverse reactions were mild to moderate (Grade 1or 2). Adverse reactions identified in the clinical study of cabozantinib in combination with nivolumab are listed below, according to MedDRA System Organ Class and frequency categories. Frequencies are based on all grades and defined as: very common
(21/10), common (21/100 to <1/10); uncommon (=1/1,000 to <1/100); not known (cannot be estimated from the available data). Within each frequency grouping, adverse reactions are presented in order of decreasing seriousness. Adverse reactions with cabozantinib in combination with nivolumab: Infections and infestations: Very common, upper respiratory tract infection. Common, pneumonia. Blood and lymphatic disorders:
Common, eosinophilia. Immune system disorders: Common, hypersensitivity (including anaphylactic reaction). Uncommon, infusion related hypersensitivity reaction. Endocrine disorders: Very common, hypothyroidism, hyperthyroidism. Common, adrenal insufficiency. Uncommon, hypophysitis, thyroiditis. Metabolism and nutrition disorders: Very common, decreased appetite. Common, dehydration. Nervous system disorder
Very common, dysgeusia, dizziness, headache. Common, peripheral neuropathy. Uncommon, encephalitis autoimmune, Guillain-Barré syndrome, myasthenic syndrome. Ear and labyrinth disorders: Common, tinnitus. Eye disorders: Common, dry eye, blurred vision. Uncommon, uveitis. Cardiac disorders: Common, atrial fibrillation, tachycardia. Uncommon, myocarditis. Vascular disorders: Very common, hypertension. Commo
thrombosisa. Uncommon, embolism arterial. Respiratory, thoracic, and mediastinal disorders: Very common, dysphonia, dyspnoea, cough. Common, pneumonitis pulmonary embolism, epistaxis, pleural effusion. Uncommon, pneumothorax. Gastrointestinal disorders: Very common, diarrhoea, nausea, vomiting, constipation, stomatitis, abdominal pain, dyspepsia. Common, colitis, gastritis, oral pain, dry mouth, haemorrhoid
Uncommon, pancreatitis, small intestine perforationb, glossodynia. Hepatobiliary disorders: Common, hepatitis. Not known, vanishing bile duct syndromec. Skin and subcutaneous tissue disorders: Very common, palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome, rashd, pruritus. Common, alopecia, dry skin, erythema, hair colour change. Uncommon, psoriasis, urticaria. Not known, cutaneous vasculitis. Musculoskeletal and connective
tissue disorders: Very common, musculoskeletal paine, arthralgia, muscle spasm. Common, arthritis. Uncommon, myopathy, osteonecrosis of the jaw, fistula. Renal and urinary disorders: Very common, proteinuria. Common, renal failure, acute kidney injury. Uncommon, nephritis. General disorders and administration site conditions: Very common, fatigue, pyrexia, oedema. Common, pain, chest pain. Investigations". Very common,
increased ALT, increased AST, hypophosphataemia, hypocalcaemia, hypomagnesaemia, hyponatraemia, hyperglycaemia, lymphopenia, increased alkaline phosphatase, increased lipase, increased amylase, thrombocytopaenia, increased creatinine, anaemia, leucopenia, hyperkalaemia, neutropenia, hypercalcaemia, hypoglycaemia, hypokalaemia, increased total bilirubin, hypermagnesaemia, hypernatraemia, weight decreased.
Common, blood cholesterol increased, hypertriglyceridaemia. The abovementioned adverse reaction frequencies may not be fully attributable to cabozantinib alone but may contain contributions from the underlying disease or from nivolumab used in a combination. 2Thrombosis is a composite term which includes portal vein thrombosis, pulmonary vein thrombosis, pulmonary thrombosis, aortic thrombosis, arterial thrombosis,
deep vein thrombosis, pelvic vein thrombosis, vena cava thrombosis, venous thrombosis, venous thrombosis limb. ®Fatal cases have been reported. With prior or concomitant immune checkpoint inhibitor exposure Rash is a composite term which includes dermatitis, dermatitis acneiform, dermatitis bullous, exfoliative rash, rash erythematous, rash follicular, rash macular, rash maculo-papular, rash papular, rash pruritic and drug
eruption. eMusculoskeletal pain is a composite term which includes back pain, bone pain, musculoskeletal chest pain, musculoskeletal discomfort, myalgia, neck pain, pain in extremity, spinal pain. ‘FFrequencies of laboratory terms reflect the proportion of patients who experienced a worsening from baseline in laboratory measurements with the exception of weight decreased, blood cholesterol increased and hypertriglyceridaemia.
Description of selected adverse reactions Data for the following reactions are based on patients who received CABOMETYX 60 mg orally once daily as monotherapy in the pivotal studies in RCC following prior VEGF-targeted therapy and in treatment-naive RCC, in HCC following prior systemic therapy and in DTC in patient refractory or not eligible to radioactive iodine (RAI) who have progressed during or after prior systemic
therapy or in patients who received CABOMETYX 40 mg orally once daily in combination with nivolumab in first-line advanced RCC (section Pharmacodynamic properties). Gastrointestinal (GI) perforation (see section Special warnings and precautions for use) In the study in RCC following prior VEGF-targeted therapy (METEOR), Gl perforations were reported in 0.9% (3/331) of cabozantinib-treated RCC patients. Events were
Grade 2 or 3. Median time to onset was 10.0 weeks. In the treatment-naive RCC study (CABOSUN), Gl perforations were reported in 2.6% (2/78) of cabozantinib-treated patients. Events were Grade 4 and 5. In the HCC study (CELESTIAL), Gl perforations were reported in 0.9% of cabozantinib-treated patients (4/467). All events were Grade 3 or 4. Median time to onset was 5.9 weeks. In the DTC study (COSMIC-311), Gl perforation
grade 4 was reported in one patient (0.6%) of cabozantinib-treated patients and occurred after 14 weeks of treatment. In combination with nivolumab in advanced RCC in first-line treatment (CA2099ER) the incidence of Gl perforations was 1.3% (4/320) treated patients. One event was grade 3, two events were grade 4 and one event was grade 5 (fatal). Fatal perforations have occurred in the cabozantinib clinical program.
Hepatic encephalopathy (see section Special warnings and precautions for use) In the HCC study (CELESTIAL), hepatic encephalopathy (hepatic encephalopathy, encephalopathy, hyperammonaemic encephalopathy) was reported in 5.6% of cabozantinib-treated patients (26/467); Grade 3-4 events in 2.8%, and one (0.2%) Grade 5 event. Median time to onset was 5.9 weeks. No cases of hepatic encephalopathy were reported
in the RCC studies (METEOR, CABOSUN and CA2099ER) and in the DTC study (COSMIC-311). Diarrhoea (see section Special warnings and precautions for use) In the study in RCC following prior VEGF-targeted therapy (METEOR), diarrhoea was reported in 74% of cabozantinib-treated RCC patients (245/331): Grade 3-4 events in 11%. Median time to onset was 4.9 weeks. In the treatment-naive RCC study (CABOSUN), diarrhoea
was reported in 73% of cabozantinib-treated patients (57/78); Grade 3-4 events in 10%. In the HCC study (CELESTIAL), diarrhoea was reported in 54% of cabozantinib-treated patients (251/467): Grade 3-4 events in 9.9%. Median time to onset of all events was 4.1 weeks. Diarrhoea led to dose modifications, interruptions and discontinuations in 84/467 (18%), 69/467 (15%) and 5/467 (1%) of subjects, respectively. In the DTC study
(COSMIC-311), diarrhoea was reported in 62% of cabozantinib treated patients (105/170); Grade 3-4 events in 7.6%. Diarrhoea led to dose reduction and interruption in 24/170 (14%) and 36/170 (21%) of subjects respectively. In combination with nivolumab in advanced RCC in first-line treatment (CA2099ER), the incidence of diarrhoea was reported in 64.7% (207/320) of treated patients; Grade 3-4 events in 8.4% (27/320).
Median time to onset of all events was 12.9 weeks. Dose delay or reduction occurred in 26.3% (84/320) and discontinuation in 2.2% (7/320) of patients with diarrhoea, respectively. Fistulas (see section Special warnings and precautions for use) In the study in RCC following prior VEGF-targeted therapy (METEOR), fistulas were reported in 1.2% (4/331) of cabozantinib-treated patients and included anal fistulas in 0.6% (2/331)
cabozantinib-treated patients. One event was Grade 3; the remainder were Grade 2. Median time to onset was 30.3 weeks. In the treatment-naive RCC study (CABOSUN), no cases of fistulas were reported. In the HCC study (CELESTIAL), fistulas were reported in 1.5% (7/467) of the HCC patients. Median time to onset was 14 weeks. In the DTC study (COSMIC-311), fistulas (two anal and one pharyngeal fistula) were reported in
1.8% (3/170) of cabozantinib treated patients. In combination with nivolumab in advanced RCC in first-line treatment (CA2099ER) the incidence of fistula was reported in 0.9% (3/320) of treated patients and the severity was Grade 1. Fatal fistulas have occurred in the cabozantinib clinical program. Haemorrhage (see section Special warnings and precautions for use) In the study in RCC following prior VEGF-targeted therapy
(METEOR), the incidence of severe haemorrhagic events (Grade = 3) was 2.1% (7/331) in cabozantinib-treated RCC patients. Median time to onset was 20.9 weeks. In the treatment-naive RCC study (CABOSUN), the incidence of severe haemorrhagic events (Grade = 3) was 51% (4/78) in cabozantinib-treated RCC patients. In the HCC study (CELESTIAL), the incidence of severe haemorrhagic events (Grade = 3) was 7.3% in
cabozantinib-treated patients (34/467). Median time to onset was 9.1 weeks. In combination with nivolumab in advanced RCC in first-line treatment (CA2099ER) the incidence of = Grade 3 haemorrhage was in 1.9% (6/320) of treated patients. In the DTC study (COSMIC-311), the incidence of severe haemorrhagic events (grade = 3) was 2.4% in cabozantinib-treated patients (4/170). Median time to onset was 80.5 days. Fatal
haemorrhages have occurred in the cabozantinib clinical program. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome (PRES) (see section Special warnings and precautions for use) No case of PRES was reported in the METEOR, CABOSUN, CA2099ER or CELESTIAL studies, but PRES has been reported in one patient in the DTC study (COSMIC-311) and rarely in other clinical trials (in 2/4872 subjects; 0.04%). Elevated liver enzymes
when cabozantinib is combined with nivolumab in RCC In a clinical study of previously untreated patients with RCC receiving cabozantinib in combination with nivolumab, a higher incidence of Grades 3 and 4 ALT increased (10.1%) and AST increased (8.2%) were observed relative to cabozantinib monotherapy in patients with advanced RCC (ALT increased of 3.6% and AST increased of 3.3% in METEOR study). The median
time to onset of grade > 2 increased ALT or AST was 10.1 weeks (range: 2 to 106.6 weeks; n=85). In patients with grade = 2 increased ALT or AST, the elevations resolved to Grades 0-1in 91% with median time to resolution of 2.29 weeks (range: 0.4 to 108.1 weeks). Among the 45 patients with Grade =2 increased ALT or AST who were rechallenged with either cabozantinib (n=10) or nivolumab (n=10) administered as a single agent
or with both (n=25), recurrence of Grade =2 increased ALT or AST was observed in 4 patients receiving cabozantinib, in 3 patients receiving nivolumab and 8 patients receiving both cabozantinib and nivolumab. Hypothyroidism In the study in RCC following prior VEGF-targeted therapy (METEOR), the incidence of hypothyroidism was 21% (68/331). In the treatment-naive RCC study (CABOSUN), the incidence of hypothyroidism
was 23% (18/78) in cabozantinib-treated RCC patients. In the HCC study (CELESTIAL), the incidence of hypothyroidism was 8.1% (38/467) in cabozantinib-treated patients and Grade 3 events in 0.4% (2/467). In the DTC study (COSMIC-311), the incidence of hypothyroidism was 2.4% (4/170), all grade 1-2, none requiring modification of treatment. In combination with nivolumab in advanced RCC in first-line treatment (CA2099ER)
the incidence of hypothyroidism was 35.6% (114/320) of treated patients. Paediatric population (see section Pharmacodynamic properties) In study ADVLI1211, a limited dose-escalation study of cabozantinib in paediatric and adolescent patients with recurrent or refractory solid tumors including CNS tumors, the following events: aspartate aminotransferase (AST) increased (very common, 76.9%), alanine aminotransferase (ALT)
increased (very common, 71.8%), lymphocyte count decreased (very common, 48.7%), neutrophil count decreased (very common, 35.9%), and lipase increased (very common, 33.3%) were observed at a higher frequency in all subjects across all dose groups included in the safety population (N=39), compared to adults. The increased rates for these Preferred Terms (PTs) concern any grade as well as grade 3/4 of these ADRs.
The adverse events reported are in line qualitatively with the recognised safety profile for cabozantinib in adult populations. However, the small numbers of subjects preclude a conclusive assessment of trends and frequencies and further comparison with the recognised safety profile of cabozantinib. In study ADVL1622 of cabozantinib in children and young adults with the following solid tumor strata: Ewing sarcoma,
rhabdomyosarcoma, non-rhabdomyosarcoma soft tissue sarcomas (NRSTS), osteosarcoma, Wilms tumor and other rare solid tumors (nonstatistical cohort), the safety profile of cabozantinib treated children and young adults in all strata was comparable with that observed in adults treated with cabozantinib. Physeal widening has been observed in children with open growth plates when treated with cabozantinib. Reporting
of suspected adverse reactions Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions via Federal Agency for Medicines and Health Products, Vigilance Division. Website: www.notifieruneffetindesirable.be. e-mail: adr@fagg-
afmps.be. MARKETING AUTHORISATION HOLDER Ipsen Pharma, 70 rue Balard, 75015 Paris, France. Local representative: Ipsen nv MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) Cabometyx 20 mg film-coated tablets EU/1/16/1136/002 Cabometyx 40 mg film-coated tablets EU/1/16/1136/004 Cabometyx 60 mg film-coated tablets EU/1/16/1136/006 DELIVERY prescription only medicine DATE OF FIRST AUTHORISATION 9
September 2016 DATE OF RENEWAL OF THE AUTHORISATION 21/04/2021 DATE OF REVISION OF THE TEXT 04/2025
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