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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-5596-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 29 de Julio de 2021

Referencia: EX-2021-52035769-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-52035769-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASOFARMA S.A.l. y C., solicita la aprobacion de nuevos proyectos
de prospecto e informacion para € paciente para la Especiaidad Medicina denominada DABATROX /
CABOZANTINIB, Forma farmacéuticay concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CABOZANTINIB
(SMALEATO) 20 mg — 40 mg — 60 mg; aprobado por Certificado N° 59.351.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma ASOFARMA S.A.l. y C., propietaria de la Especiaidad Medicinal
denominada DABATROX / CABOZANTINIB, Forma farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, CABOZANTINIB (SMALEATO) 20 mg — 40 mg — 60 mg; €l nuevo proyecto de prospecto
obrante en los documentos: |F-2021-56740045-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion
parael paciente obrantes en |os documentos: 1F-2021-56739965-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
59.351, consignando |o autorizado por € articulo precedente, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de copia autenticada de la presente Disposicion, con los proyectos de prospectos e informacion para el
paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
DABATROX®
CABOZANTINIB
20 mg — 40 mg — 60 mg
Comprimidos Recubiertos — Via Oral
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA:

Cada comprimido recubierto de 20 mg contiene:

Cabozantinib s-malato 25,35 mg
Equivalente a Cabozantinib 20,00 mg
Lactosa

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica

Dioxido de silicio coloidal

Estearato de magnesio

Opadry

Oxido de hierro amarillo (CI: 77.492)

Cada comprimido recubierto de 40 mg contiene:

Cabozantinib s-malato 50,70 mg
Equivalente a Cabozantinib 40,00 mg
Lactosa

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica

Dioxido de silicio coloidal

Estearato de magnesio

Opadry

Oxido de hierro amarillo (CI: 77.492)

Cada comprimido recubierto de 60 mg contiene:

Cabozantinib s-malato 76,04 mg
Equivalente a Cabozantinib 60,00 mg
Lactosa

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
Dioxido de silicio coloidal
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Estearato de magnesio

Opadry

Oxido de hierro amarillo (CI: 77.492)
Componentes del Opadry:

Polisorbato 80
Hidroxipropilmetilcelulosa
Polietilenglicol

Dioxido de Titanio (CI: 77891)

ACCION TERAPEUTICA:
Agente antineoplasico. Inhibidor directo de la proteina quinasa.

Clasificacion ATC: LO1XE26

INDICACIONES:

DABATROX estd indicado como monoterapia para el tratamiento del
carcinoma de células renales (CCR) avanzado:

— Como tratamiento de primera linea en pacientes adultos con riesgo
intermedio o elevado.

— En pacientes adultos después del tratamiento con una terapia previa
dirigida al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).

DABATROX, en combinacion con nivolumab, estd indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células
renales avanzado.

DABATROX esta indicado como monoterapia para el tratamiento del
carcinoma hepatocelular (CHC) en adultos que han sido tratados
previamente con sorafenib.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

Mecanismo de Accion:

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

Efectos farmacodinamicos:

Cabozantinib demostr6 inhibir el crecimiento tumoral relacionado con la
dosis, regresion tumoral y/o inhibicién de metastasis en una gran variedad
de modelos de tumores preclinicos.

Electrofisiologia cardiaca:

En un ensayo clinico controlado en pacientes con cancer medular de
tiroides se observdé un incremento, con respecto al valor inicial, del
intervalo QT (usando la correccion de Fridericia, QTcF) de 10 — 15 ms en
el dia 29 (pero no en el dia 1) después del inicio del tratamiento con
cabozantinib (a una dosis de 140 mg diarios). Este efecto no se asocio con
cambios en la morfologia de las formas de onda cardiacas ni con nuevos
ritmos. Ningun sujeto tratado con cabozantinib presentd un QTcF >500 ms
confirmado, ni tampoco lo hizo ningtn sujeto tratado con cabozantinib en
los estudios en CCR o CHC (a una dosis de 60 mg).

FARMACOCINETICA:

Absorcion:

Después de la administracion oral de cabozantinib, la media de tiempo
hasta las concentraciones plasmaticas maximas (Tmi)  fue
aproximadamente 3 a 4 horas después de la dosis. Los perfiles de
concentracion plasmatica con respecto al tiempo muestran un segundo pico
de absorcidbn maxima aproximadamente 24 horas después de la
administracion, lo que sugiere que cabozantinib puede verse sujeto a
recirculacion enterohepatica.

La administracion diaria repetida con 140 mg de cabozantinib durante 19
dias dio como resultado una acumulacién media de cabozantinib (basada en
el AUC) aproximadamente 4 a 5 veces superior a la administracion de una
dosis unica. El estado estacionario se alcanza aproximadamente el dia 15.

Los valores de Csx y AUC de cabozantinib aumentan un 41% y un 57%,
respectivamente, después de una comida rica en grasas, en comparacion
con el estado en ayuno, en pacientes sanos con una dosis oral Unica de 140
mg de cabozantinib en capsulas. No se dispone de informacion sobre el
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efecto exacto de los alimentos cuando se ingieren una hora después de la
administracion de cabozantinib.

No pudo demostrarse que hubiera bioequivalencia entre las formulaciones
en capsulas y comprimidos de cabozantinib tras la administracion de una
dosis tnica de 140 mg a sujetos sanos. Se observo un aumento del 19% en
la Cpax de la formulacion en comprimidos en comparacion con la
formulacion en capsulas. Se observé una diferencia de menos del 10% en el
AUC entre las formulaciones de cabozantinib comprimido y capsula.

Distribucion:

Cabozantinib presenta una elevada union a proteinas en el plasma humano
in vitro (> 99,7%). Basédndose en el modelo farmacocinético (PK)
poblacional, el volumen de distribucion del compartimento central (V,/F)
se estimd en 212 1. La unidon a proteinas no se altera en sujetos con
insuficiencia renal o hepdtica leve o moderada.

Biotransformacion:

Cabozantinib se metaboliza in vivo, resultando en cuatro metabolitos
presentes en el plasma a exposiciones (AUC) superiores al 10% de la
molécula original: XL184-N-6xido, producto de degradacion XL184
amida, XL184 monohidroxi sulfato, y sulfato de producto de degradacion
6-desmetil amida. Dos metabolitos no conjugados (XL184-N-6xido y
producto de degradacion X1.184 amida), que poseen < 1% de la potencia de
inhibicién de la quinasa en la diana del cabozantinib original, representan
cada uno de ellos < 10% de la exposicion plasmatica total relacionada con
el farmaco.

Cabozantinib es un sustrato para el metabolismo de CYP3A4 in vitro,
puesto que un anticuerpo neutralizador de CYP3A4 inhibid la formacion
del metabolito XL184-N-6xido en > 80% en una incubacion con
microsomas de higado humano (HLM) catalizada por NADPH. Por contra,
los anticuerpos neutralizadores de CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C19, CYP2D6 y CYP2EI no tuvieron efecto alguno en la formacion
de metabolitos de cabozantinib. Un anticuerpo neutralizador de CYP2C9
demostrd tener un efecto minimo sobre la formacion de metabolitos de
cabozantinib (es decir, una reduccién < 20%).

Eliminacion:

A partir de un andlisis farmacocinético poblacional utilizando datos

recogidos de pacientes y voluntarios sanos tras la administracion oral de un

rango de dosis de 20 mg a 140 mg, se estim6 que la vida media plasmatica

terminal es de aproximadamente 110 horas. El aclaramiento medio (CL/F)
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en estado estacionario es de 2,48 1/h. Tras una sola dosis de cabozantinib-
4C en voluntarios sanos, se recuperd aproximadamente el 81% del total de
radiactividad administrada, siendo el 54 % en heces y el 27 % en orina.

FARMACOCINETICA EN POBLACIONES ESPECIALES:

Insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal con una dosis unica de 60 mg de
cabozantinib, los cocientes de la media geométrica de minimos cuadrados
para cabozantinib en plasma, Cpax Y AUCy.ins fueron un 19% y un 30% mas
elevados para sujetos con insuficiencia renal leve (IC 90% para Cpax
91,60% a 155,51%; AUC.in 98,79% a 171,26%) y un 2% y un 6-7% mas
elevados (IC 90% para Cpax 78,64% a 133,52%; AUCqinr 79,61% a
140,11%), para sujetos con insuficiencia renal moderada en comparacion
con sujetos con un funcionamiento renal normal. No se han estudiado
sujetos con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepadtica:

En un analisis farmacocinético poblacional en sujetos sanos y pacientes con
cancer (incluido CHC), no se observaron diferencias clinicamente
significativas en la exposicion plasmatica media de cabozantinib entre
sujetos con funcion hepatica normal insuficiencia hepatica leve. Existen
datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. La
farmacocinética de cabozantinib no se ha evaluado pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

Raza:

En un andlisis farmacocinético poblacional no se identificO ninguna
diferencia clinicamente relevante en la farmacocinética de cabozantinib
basada en la raza.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD:

En estudios de toxicidad en ratas y perros de hasta seis meses de duracioén y
con dosis repetidas, los organos diana de la toxicidad fueron: el tracto
gastrointestinal, la médula dsea, los tejidos linfoides, el rifion y los tejidos
suprarrenales y del aparato reproductor. El nivel sin efecto adverso
observable (NOAEL) de estos hallazgos se situdé por debajo de los niveles
de exposicion clinica en el ser humano a la dosis terapéutica prevista.

Cabozantinib no mostrd potencial mutagénico ni clastogénico.
En un estudio de 2 afios en ratas, los hallazgos neoplésicos relacionados
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con cabozantinib consistieron en un aumento de la incidencia de
feocromocitoma benigno, solo o en combinacidon con feocromocitoma
maligno/feocromocitoma maligno complejo de la médula suprarrenal en
ambos sexos con exposiciones muy por debajo de la exposicion prevista en
seres humanos. Se desconoce la relevancia clinica de las lesiones
neoplasicas observadas en ratas, pero es probable que sea baja.

Cabozantinib no fue cancerigeno en el modelo del raton rasH2 a una
exposicion ligeramente superior a la exposicion terapéutica propuesta en
humanos.

Los estudios de fertilidad en ratas han mostrado una reduccion de la
fertilidad en machos y hembras. Asimismo, se ha observado
hipoespermatogénesis en el perro por debajo de los niveles de exposicion
clinica en el ser humano a la dosis terapéutica prevista.

Se han realizado estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejos. En
la rata, cabozantinib provocd pérdidas postimplantacion, edema fetal,
paladar hendido/labio leporino, aplasia cutdnea y cola deforme o
rudimentaria. En el conejo, cabozantinib provocd cambios en los tejidos
blandos del feto (reduccion del tamafio del bazo, 16bulo medio del pulmén
de tamafio reducido o ausente) y un incremento de la incidencia fetal de
malformaciones totales. Los NOAEL de los resultados de toxicidad
embriofetal y teratogénica se situaron por debajo de los niveles de
exposicion clinica en el ser humano a la dosis terapéutica prevista.

Las ratas jovenes (comparables a una poblacion pediatrica >2 afios de edad)
que recibieron cabozantinib presentaron un aumento de los valores de
leucocitos, una disminucion de la hematopoyesis, sistema reproductor
femenino puberal/inmaduro (sin retraso de la abertura vaginal), anomalias
dentales, disminucion de la densidad y del contenido mineral oOseo,
pigmentacion hepatica e hiperplasia nodular linfoide. Las manifestaciones
en el utero/los ovarios y la disminucién de la hematopoyesis fueron
aparentemente pasajeras, mientras que los efectos sobre los pardmetros
0seos y la pigmentacion hepatica se mantuvieron.

Las ratas jovenes (que se correlacionan con una poblacion pedidtrica <2
anos de edad) mostraron hallazgos relacionados con el tratamiento
similares. Sin embargo, fueron aparentemente mas sensibles a la toxicidad
relacionada con cabozantinib a niveles de dosis comparables.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
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El tratamiento con cabozantinib se debe iniciar por un médico con
experiencia en la administracion de medicamentos antineoplasicos.

Posologia:

DABATROX como monoterapia:

Para el CCR y el CHC, la dosis recomendada de DABATROX es de 60 mg
una vez al dia. El tratamiento se mantendra hasta que el paciente deje de
beneficiarse clinicamente del tratamiento o hasta que se produzcan niveles
de toxicidad inaceptables.

DABATROX en combinacion con nivolumab en el CCR avanzado en
primera linea:

La dosis recomendada de DABATROX es de 40 mg diarios en
combinacion con nivolumab administrado por via intravenosa a 240 mg
cada 2 semanas o 480 mg cada 4 semanas. El tratamiento con
DABATROX debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o la
aparicion de toxicidad inaceptable. El tratamiento con nivolumab debe
continuar hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable, o hasta
24 meses en pacientes sin progresion de la enfermedad (para la posologia,
consulte la informacion para prescribir de nivolumab).

Modificacion del tratamiento:

El manejo de las sospechas de reacciones adversas puede requerir la
interrupcion temporal del tratamiento y/o la reduccion de la dosis del
tratamiento con DABATROX (Ver la Tabla 1).

Cuando sea necesario reducir la dosis, en monoterapia, se recomienda
hacerlo a 40 mg diarios, y después a 20 mg diarios.

Cuando DABATROX se administra en combinacion con nivolumab, se
recomienda reducir la dosis a 20 mg de DABATROX diarios, y
posteriormente a 20 mg en dias alternos (para la modificacion del
tratamiento recomendada para nivolumab, consulte la informacioén para
prescribir de nivolumab).

Se recomienda la interrupcion de la administracion para tratar toxicidades
de grado 3 o superior, o toxicidades intolerables de grado 2, segun la
clasificacion Common terminology criteria for adverse events (CTCAE).
Se recomienda reducir la dosis en caso de acontecimientos que, de persistir,
podrian volverse graves o intolerables.

Si un paciente olvida tomar una dosis, no debe tomar esa dosis olvidada si
IF-2021-56740045-APN-DERM#ANMAT
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faltan menos de 12 horas antes demla siguiente dosis.

Tabla 1: Modificaciones recomendadas de la dosis de DABATROX segun

las reacciones adversas.

Reaccion adversa e intensidad

Modificacion del tratamiento

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

Habitualmente no se precisa ningin ajuste de la
dosis Anadir medidas terapéuticas de apoyo segun
lo indicado.

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

Interrumpir el tratamiento hasta que la reaccion
adversa se resuelva hasta considerarse de grado <1.
Complementar con medidas terapéuticas de apoyo
segin lo indicado. Considerar reiniciar el
tratamiento con una dosis reducida.

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

Interrumpir el tratamiento hasta que la reaccion
adversa se resuelva hasta considerarse de grado <I.
Complementar con medidas terapéuticas de apoyo
segun lo indicado. Reiniciar el tratamiento con una
dosis reducida.

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

Interrumpir el tratamiento. Instaurar medidas
terapéuticas adecuadas. Si la reaccion adversa se
resuelve hasta considerarse de grado <I, reiniciar el
tratamiento con una dosis reducida. Si la reaccion

adversa no se resuelve, interrumpir
permanentemente la administracion de
DABATROX.

en combinacidon con nivolumab

Elevacion de las enzimas hepatica

s para pacientes con CCR tratados con DABATROX

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

Interrumpir DABATROX y nivolumab hasta que
estas reacciones adversas se hayan resuelto a Grado
< 1. Se puede valorar la terapia con corticosteroides
si se sospecha de reaccion inmuno-relacionada
(consultar la informacién para prescribir de
nivolumab).

Después de la recuperacion se puede valorar
reiniciar con un Unico medicamento o
secuencialmente con ambos medicamentos. Si se
reinicia con nivolumab, consultar la ficha técnica
de nivolumab.

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

Discontinuar de forma permanente DABATROX y
nivolumab. Se puede valorar la terapia con
corticoides si se sospecha de reaccion inmuno-
relacionada (consultar la informacion para
prescribir de nivolumab.

Nota: La clasificacion de los grados de toxicidad esta de conformidad con los criterios
de terminologia del National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
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Adverse Events Version 4.0 (NCI-CTCAE v4).

Medicamentos concomitantes:

Se deben usar con precaucion los medicamentos concomitantes que sean
inhibidores potentes de CYP3A4. Se debe evitar el uso cronico
concomitante de inductores potentes de CYP3A4 (ver interacciones).

Se debe valorar la seleccidon de un medicamento concomitante alternativo
cuyo potencial de induccion o inhibicion de CYP3 A4 sea bajo o nulo.

POBLACIONES ESPECIALES:

Pacientes de edad avanzada:
No se recomienda un ajuste especifico de la dosis de cabozantinib en
pacientes de edad avanzada (> 65 afios).

Raza:
No es necesario ajustar la dosis en funcion de la etnia

Pacientes con insuficiencia renal:

Cabozantinib se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada. Cabozantinib no estd recomendado en pacientes con
insuficiencia renal grave, ya que no se ha establecido su seguridad y
eficacia en esta poblacion.

Pacientes con insuficiencia hepdtica:

En pacientes con insuficiencia hepatica leve, no se requiere ajuste de dosis.
Dado que solo se dispone de datos limitados para pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Child Plugh B), no se pueden realizar
recomendaciones de dosis. En estos pacientes se recomienda una estrecha
monitorizacidén de la seguridad global. No existe experiencia clinica en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Plugh C), por lo que
cabozantinib no esta recomendado en estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia cardiaca:
Los datos disponibles en pacientes con insuficiencia cardiaca son limitados.
No es posible hacer recomendaciones de dosificacion especificas.

Poblacion pedidtrica:

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de cabozantinib en
nifios y adolescentes menores de 18 afios. No hay datos disponibles al
respecto.
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MODO DE ADMINISTRACION:
DABATROX es para administracion por via oral.

Los comprimidos se deben tragar enteros y sin triturar. Se deben dar
instrucciones a los pacientes para que no ingieran ningun alimento durante
al menos 2 horas antes de tomar DABATROX y una hora después de
hacerlo.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a cabozantinib o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento.

ADVERTENCIAS:

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

El manejo de las sospechas de reacciones adversas puede requerir de
forma temporal la interrupcion o reduccion de la dosis de la terapia con
cabozantinib:

En un estudio de carcinoma de células renales después del tratamiento con
una terapia previa dirigida al factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), las reducciones de dosis y las interrupciones de dosis a
consecuencia de un acontecimiento adverso (AA) se produjeron en un
59,8% y 70%, respectivamente, de los pacientes tratados con cabozantinib.
En el 19,3% de los pacientes se precisaron dos reducciones de dosis. La
mediana de tiempo hasta la primera reduccion de dosis fue de 55 dias, y
hasta la primera interrupcion de dosis fue de 38 dias.

En un estudio de carcinoma de células renales sin tratamiento previo, las
reducciones de dosis y las interrupciones de dosis se produjeron en un 46%
y un 73%, respectivamente, de los pacientes tratados con cabozantinib.

En un estudio con cabozantinib administrado en combinacion con
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nivolumab para el tratamiento de primera linea del carcinoma de células
renales avanzado, la reduccion de la dosis y la interrupcion de la dosis de
cabozantinib a consecuencia de un AA se produjo en un 54,1% y un 73,4%
de los pacientes. Se precisaron dos reducciones de dosis en el 9,4% de
pacientes. La mediana de tiempo hasta la primera reduccion de dosis fue de
106 dias, y hasta la primera interrupcion de dosis fue de 68 dias.

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

Hepatotoxicidad:

En pacientes tratados con cabozantinib, con frecuencia se han observado
anomalias en las pruebas de la funcidén hepatica (aumentos en alanina
aminotransferasa [ALT], aspartato aminotransferasa [AST] y bilirrubina).
Se recomienda realizar pruebas de funcion hepatica (ALT, AST y
bilirrubina) antes de iniciar el tratamiento con cabozantinib y vigilar de
cerca durante el tratamiento. Para los pacientes con empeoramiento de las
pruebas de funcion hepatica que se considera relacionado con el
tratamiento con cabozantinib (cuando no hay una causa alternativa
evidente), se deben seguir las pautas de modificacion de dosis de la Tabla
1.

Cuando cabozantinib se administra en combinacion con nivolumab, se ha
notificado mayor frecuencia de elevaciones de ALT y AST de grado 3 y 4
relacionados con la monoterapia con cabozantinib en pacientes con CCR
avanzado. Deben controlarse las enzimas hepaticas antes del inicio del
tratamiento y peridodicamente a lo largo del mismo. Se deben seguir las
guias de manejo clinico para ambos medicamentos (ver posologia y
consultar la informacidn para prescribir de nivolumab).

Cabozantinib se elimina principalmente por via hepdatica. Se recomienda
una supervision mas estrecha de la seguridad global en pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada. Un mayor porcentaje relativo de
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) desarrollo
encefalopatia hepatica con el tratamiento con cabozantinib. No se
recomienda el uso de cabozantinib en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (Child-Pugh C).
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Encefalopatia hepatica:

En estudios clinicos en pacientes con CHC, la encefalopatia hepdatica se
notific6 con mayor frecuencia en los tratados con cabozantinib que en los
tratados con placebo. Cabozantinib se ha asociado con diarrea, vomitos,
apetito disminuido y anomalias electroliticas. En pacientes con CHC con
higado comprometido, estos efectos no hepaticos pueden ser factores
desencadenantes del desarrollo de encefalopatia hepatica. Se debe controlar
a los pacientes para detectar signos y sintomas de encefalopatia hepatica.

Perforaciones y fistulas:

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

Trastornos gastrointestinales (GI):

Algunas de las reacciones adversas gastrointestinales notificadas con
mayor frecuencia en asociacion al uso de cabozantinib fueron diarrea,
nduseas/vomitos, apetito disminuido y estomatitis/dolor oral. Se debe
implementar un tratamiento médico inmediato, que incluya tratamiento de
apoyo con antieméticos, antidiarreicos o antiacidos, para prevenir la
deshidratacion, los desequilibrios electroliticos y la pérdida de peso. En
caso de reacciones adversas GI significativas persistentes o recurrentes se
debe considerar la interrupcidon o reduccion de la dosis, o la interrupcion
permanente de cabozantinib (ver Tabla 1).

Acontecimientos tromboembdlicos:

Se han observado episodios de tromboembolismo venoso, incluyendo
embolismo pulmonar, y tromboembolismo arterial, en algunos casos
letales, en asociacion al uso de cabozantinib, por lo que se debe utilizar con
precaucion en pacientes con riesgo o con antecedentes de este tipo de
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acontecimientos. En un estudio en pacientes con CHC, se observo
trombosis de la vena porta en asociacion al uso de cabozantinib, incluyendo
un episodio mortal. Los pacientes con antecedentes de invasion de la vena
porta parecian estar en mayor riesgo de desarrollar trombosis de la vena
porta. El uso de cabozantinib se debe interrumpir en pacientes que
desarrollen infarto de miocardio agudo o cualquier otra complicacion
tromboembolica clinicamente significativa.

Hemorragia:

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

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

El estudio de cabozantinib en combinacién con nivolumab en primera linea
en CCR avanzado (CA2099ERexcluyd pacientes con anticoagulantes a
dosis terapéuticas.

Aneurismas y disecciones arteriales:

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

Trombocitopenia:

En un estudio en pacientes con CHC, se notificé trombocitopenia y

disminucion de plaquetas. Durante el tratamiento con cabozantinib se

deben controlar los niveles de plaquetas y la dosis se debe modificar en

funcion de la gravedad de la trombocitopenia (Ver Tabla 1).
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Complicaciones en la cicatrizacion:

Se han observado complicaciones en la cicatrizacion con la utilizacidon de
cabozantinib. De ser posible, el tratamiento con cabozantinib se debe
interrumpir como minimo 28 dias antes de la fecha de intervenciones
quirtrgicas programadas, incluyendo cirugia dental. La decision de
reiniciar el tratamiento con cabozantinib después de la intervencién se debe
basar en la evaluacion clinica de que se produzca una cicatrizacion
adecuada de la herida. La administraciéon de cabozantinib se debe
interrumpir en pacientes con complicaciones de cicatrizacion de las heridas
que requieran intervencion médica.

Hipertension:

Se han observado casos de hipertension con la utilizacion de cabozantinib.
La presion arterial debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento
con cabozantinib. Durante el tratamiento con cabozantinib, todos los
pacientes deben monitorizarse para detectar la aparicion de hipertension,
que se tratard si es necesario con tratamiento antihipertensivo estandar. La
dosis de cabozantinib se debe reducir en caso de hipertension persistente
pese al uso de antihipertensivos. La administracién de cabozantinib se debe
interrumpir en caso de hipertension grave y persistente pese al uso de
tratamiento antihipertensivo y reduccion de la dosis de cabozantinib. La
administracion de cabozantinib se debe interrumpir en caso de crisis
hipertensiva.

Osteonecrosis:

Se han observado casos de osteonecrosis mandibular (ONM) con la
utilizacion de cabozantinib. Antes de iniciar el tratamiento con
cabozantinib, se debe realizar un examen oral, que debe repetirse
periodicamente durante el tratamiento. Se deben proporcionar instrucciones
sobre higiene oral a los pacientes. Si es posible, el tratamiento con
cabozantinib debe suspenderse como minimo 28 dias antes de la fecha
programada para procedimientos odontologicos invasivos o cirugia
odontoldgica. Se debe proceder con precaucion en el caso de pacientes que
reciban agentes asociados con la osteonecrosis mandibular, como los
bisfosfonatos. La administracion de cabozantinib se debe interrumpir en
pacientes que experimenten ONM.

Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (SEPP):

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

Proteinuria:

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

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible:

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

Prolongacion del intervalo QT:

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

Alteracion tiroidea:

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

Anomalias en las pruebas bioquimicas de laboratorio:

Cabozantinib se ha asociado con una mayor incidencia de anomalias
electroliticas (que incluyen hipo e hiperpotasemia, hipomagnesemia,
hipocalcemia, hiponatremia). Se recomienda controlar los pardmetros
bioquimicos durante el tratamiento con cabozantinib y, si es necesario,
instaurar la terapia correctiva adecuada de acuerdo con la practica clinica
habitual. Los casos de encefalopatia hepatica en pacientes con CHC se
pueden atribuir al desarrollo de alteraciones -electroliticas. Se debe
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considerar la interrupcion o reduccion de dosis o la interrupcion
permanente de cabozantinib en caso de anomalias significativas
persistentes o recurrentes (ver Tabla 1).

Inductores e inhibidores de CYP3A4:

Cabozantinib es un sustrato de CYP3A4. La administracién conjunta de
cabozantinib con ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, dio como
resultado un incremento en la exposicion plasmatica de cabozantinib. Se
debe proceder con precaucion cuando cabozantinib se administre de forma
conjunta con agentes que sean inhibidores potentes de CYP3A4. La
administracion conjunta de cabozantinib con rifampicina, un potente
inductor de CYP3A4, dio como resultado una reduccion de la exposicion
plasmatica de cabozantinib. Por consiguiente, se debe evitar la
administracion crénica de agentes que sean inductores potentes de
CYP3A4 con cabozantinib (ver interacciones).

Sustratos de la glucoproteina P:

Cabozantinib fue inhibidor (IC50 = 7,0 uM), pero no sustrato, de las
actividades de transporte de la glucoproteina P (Pgp) en un sistema de
ensayo Dbidireccional con células MDCK-MDRI1. Por consiguiente,
cabozantinib puede tener el potencial de incrementar las concentraciones
plasmaticas de sustratos de Pgp administrados de forma conjunta. Se debe
advertir a los sujetos acerca del uso de sustratos de Pgp (p. ej.,
fexofenadina, aliskiren, ambrisentan, dabigatran etexilato, digoxina,
colchicina, maraviroc, posaconazol, ranolazina, saxagliptina, sitagliptina,
talinolol, tolvaptdn) mientras reciban cabozantinib (ver interacciones).

Inhibidores de MRP2:

La administracion de inhibidores de MRP2 puede provocar elevaciones de
las concentraciones plasmaticas de cabozantinib. Por lo tanto, se debe tener
precaucion en la administracion concomitante de inhibidores de MRP2
(como ciclosporina, efavirenz o emtricitabina) (ver interacciones).

PRECAUCIONES:

Poblacion pedidtrica:
La seguridad y la eficacia de cabozantinib no han sido establecidas en
pacientes pediatricos.

Poblacion de edad avanzada:
En estudios con cabozantinib no se observaron diferencias en la seguridad
o eficacia entre pacientes de edad mas avanzada (mayores de 65 afios) y
jovenes.
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Pacientes con insuficiencia hepdtica:

Se debe reducir la dosis de cabozantinib en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh B). No se recomienda el uso de
cabozantinib en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes con insuficiencia renal:

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

Excipientes:

DABATROX contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES:
— Efecto de otros medicamentos sobre cabozantinib:

Inhibidores e inductores de CYP3A4:

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

La administracién de rifampicina, inductor potente de CYP3A4 (600 mg
diarios durante 31 dias), a voluntarios sanos incremento el aclaramiento de
cabozantinib (4,3 veces) y redujo la exposicion plasmatica (AUC) de dosis
unicas de cabozantinib un 77%. Por consiguiente, se debe evitar la
administracion conjunta cronica de inductores potentes de CYP3A4 (p. ¢j.,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o remedios naturales
con hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) con cabozantinib.

Agentes modificadores del pH gastrico:

La administracion conjunta de un inhibidor de la bomba de protones (IBP)

esomeprazol (40 mg diarios durante 6 dias) con una dosis Unica de 100 mg

de cabozantinib a voluntarios sanos no provocé ningln efecto clinicamente

significativo sobre la exposicion plasmatica (AUC) de cabozantinib. No

estd indicado el ajuste de la dosis al administrar de forma conjunta agentes
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modificadores del pH gastrico (como IBP, antagonistas de los receptores
H,, y antidcidos) con cabozantinib.

Inhibidores de MRP2:

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

Quelantes de las sales biliares:

Los quelantes de las sales biliares, como la colestiramina y el colesevelam,
pueden interactuar con cabozantinib y afectar a la absorcion (o
reabsorcion), ocasionando una reduccidén potencial de la exposicion. Se
desconoce la importancia clinica de estas interacciones potenciales.

— Efecto de cabozantinib sobre otros medicamentos:

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

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

Sustratos de la glucoproteina P:

Cabozantinib fue inhibidor (ICso = 7,0 uM), pero no sustrato, de las
actividades de transporte de la glucoproteina P (Pgp) en un sistema de
ensayo bidireccional con células MDCK-MDRI1. Por consiguiente,
cabozantinib puede tener el potencial de incrementar las concentraciones
plasmaticas de sustratos de Pgp administrados de forma conjunta. Se debe
prevenir a los sujetos acerca del uso de sustratos de Pgp (p. ej.,
fexofenadina, aliskiren, ambrisentan, dabigatran etexilato, digoxina,
colchicina, maraviroc, posaconazol, ranolazina, saxagliptina, sitagliptina,
talinolol, tolvaptan) mientras reciban cabozantinib.

Mugjeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres:

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

EMBARAZO:

No existen estudios de administracion de cabozantinib a mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han demostrado la existencia de
efectos embriofetales y teratogénicos. Se desconoce el riesgo en seres
humanos.

No se debe utilizar cabozantinib durante el embarazo a no ser que la
situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con cabozantinib.

LACTANCIA:

Se desconoce si cabozantinib y/o cualquiera de sus metabolitos se excretan
en la leche materna. Debido al riesgo potencial para el lactante, las madres
deben interrumpir la lactancia durante el tratamiento con cabozantinib vy,
como minimo, hasta cuatro meses después de completar el tratamiento.

FERTILIDAD:

No se dispone de datos sobre la fertilidad humana. Basandose en datos de
seguridad preclinicos, el tratamiento con cabozantinib puede afectar a la
fertilidad de ambos sexos. Se debe aconsejar a los pacientes de ambos
sexos que se asesoren y consideren la adopcion de medidas de preservacion
de la fertilidad antes de iniciar el tratamiento.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y
UTILIZAR MAQUINAS:

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

REACCIONES ADVERSAS:

Cabozantinib como monoterapia:

Las reacciones adversas graves asociadas con el medicamento mas
frecuentes en la poblacion con CCR (incidencia > 1%) son dolor
abdominal, diarrea, nauseas, hipertension, embolismo, hiponatremia,
embolismo pulmonar, voémitos, deshidratacion, fatiga, astenia, apetito
disminuido, trombosis venosa profunda, mareos, hipomagnesemia y
sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (SEPP).
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Las reacciones adversas mds frecuentes de cualquier grado
(experimentadas al menos por el 25% de pacientes) en la poblacion con
CCR incluyeron: diarrea, fatiga, nduseas, apetito disminuido, SEPP,
hipertension, peso disminuido, vomitos, disgeusia, estrefiimiento y AST
elevada. Se observd mayor frecuencia de hipertension en la poblacion con
CCR sin tratamiento previo (67%) comparado con los pacientes con CCR
después del tratamiento previo con una terapia dirigida al VEGF (37%)).

Las reacciones adversas graves mas frecuentes en la poblaciéon de CHC
(incidencia >1%) son encefalopatia hepatica, astenia, fatiga, SEPP, diarrea,
hiponatremia, vomitos, dolor abdominal y trombocitopenia.

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

Las reacciones adversas identificadas en los estudios clinicos de
cabozantinib o notificadas con el uso de cabozantinib tras su
comercializacion se listan en la Tabla 2 segliin la clasificacion de 6rganos
del sistema MedDRA y por frecuencias.

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

Tabla 2: Reacciones adversas al medicamento (RAM) comunicadas en los
ensayos clinicos o con el uso tras su comercializacion en pacientes tratados
con cabozantinib en monoterapia.

Clasificacion de 6rganos Frecuencia Reacciones adversas
del sistema MedDRA
Infecciones e infestaciones | Frecuentes Absceso
Trastornos de la sangre y | Muy frecuentes | Anemia, trombocitopenia
del sistema linfatico Frecuentes Neutropenia, linfopenia
Trastornos endocrinos Muy frecuentes | Hipotiroidismo
Disminucion del apetito,
Trastornos del | Muy frecuentes | hipomagnesemia, hipopotasemia,
metabolismo y de la hipoalbuminemia
nutricion Deshidratacion, hipofosfatemia,
Frecuentes . . . .
hiponatremia, hipocalcemia,
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hiperpotasemia, hiperbilirrubinemia,
hiperglucemia, hipoglucemia

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes

Disgeusia, cefalea, mareos

Frecuentes

Neuropatia periférica (incluyendo
sensitiva)

Poco frecuentes

Convulsiones

No conocida

Accidente cerebrovascular

Trastornos del oido y el
laberinto

Frecuentes

Tinnitus

Trastornos cardiacos

No conocida

Infarto de miocardio

Trastornos vasculares

Muy frecuentes

Hipertension, hemorragia*

Frecuentes

Trombosis venosa profunda,
trombosis venosa, trombosis arterial

No conocida

Aneurisma y disecciones arteriales

Trastornos  respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes

Disfonia, disnea, tos

Frecuentes

Embolia pulmonar

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes

Diarrea*, nauseas, vOmitos,
estomatitis, estrefiimiento, dolor
abdominal, dispepsia, dolor en la
zona superior del abdomen

Frecuentes

Perforacion gastrointestinal*,
fistula*, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, hemorroides, dolor
oral, boca seca, disfagia, glosodinia

Poco frecuentes

Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Encefalopatia hepatica*

Poco frecuentes

Hepatitis colestatica

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Sindrome de eritrodisestesia palmo-
plantar, erupcion

Frecuentes

Prurito, alopecia,  piel seca,
dermatitis acneiforme, cambios de
color del pelo, hiperqueratosis,
eritema

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Dolor en extremidades

Frecuentes

Espasmos musculares, artralgia

Poco frecuentes

Osteonecrosis de la mandibula

Trastornos  renales vy
urinarios

Frecuencia

Proteinuria

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

Muy frecuentes

Fatiga, inflamacion de las mucosas,
astenia, edema periférico

administracion
Muv frecuentes Disminucion de peso, ALT elevada,
y AST elevada
Exploraciones ALP elevada, GGT elevada,
complementarias® creatinina elevada, amilasa elevada,
Frecuentes .
lipasa elevada, colesterol elevado,
aumento de triglicéridos en sangre
Lesiones traumaticas, Complicacion en la cicatrizacion de
. . Poco frecuentes b
intoxicaciones y heridas
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complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

* Para una mayor caracterizacion, ver Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

2 En base a las reacciones adversas notificadas.

b Alteracion en la cicatrizacion y complicacion en el lugar de la incision.

Cabozantinib en combinacion con nivolumab en CCR avanzado en
primera linea:

Las reacciones adversas graves mas frecuentes (incidencia >1%) son
diarrea, neumonitis, embolismo pulmonar, neumonia, hiponatremia, fiebre,
insuficiencia suprarrenal, vomitos, deshidratacion.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>25%) son diarrea, fatiga,
sindrome de  eritrodisestesia  palmoplantar, estomatitis,  dolor
musculoesquelético, hipertension, erupcion, hipotiroidismo, disminucion
del apetito, nauseas, dolor abdominal. La mayoria de las reacciones
adversas fueron leves y moderadas (Grados 1 o 2).

Las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos de
cabozantinib en combinacion con nivolumab se listan en la Tabla 3, segin
la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA y por frecuencias.

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

Tabla 3: Reacciones adversas con cabozantinib en combinacidon con

nivolumab.
LTI, 62 G s Frecuencia Reacciones adversas
del sistema MedDRA
. Infeccion  respiratoria del tracto
Infecciones e | Muy frecuentes . p
. . superior
infestaciones p
Frecuentes Neumonia
Trastornos de la sangre . .
} . s grey Frecuentes Eosinofilia
del sistema linfatico
Hipersensibilidad (incluyendo
. Frecuentes ., .
Trastornos del sistema reaccion anafilactica)
inmunologico Reaccion de hipersensibilidad
Poco frecuentes . ) .,
relacionada con la infusion
. Muy frecuentes | Hipotiroidismo
Trastornos endocrinos —
Frecuentes Insuficiencia suprarrenal
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Poco frecuentes

Hipofisitis, tiroiditis

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Muy frecuentes

Disminucion del apetito

Frecuentes

Deshidratacion

Trastornos del sistema

nervioso

Muy frecuentes

Disgeusia, mareos, cefalea

Frecuentes

Neuropatia periférica

Poco frecuentes

Encefalitis autoinmune, sindrome
Guillain-Barré, sindrome miasténico

Trastornos del oido y el

Trastornos cardiacos

. Frecuentes Tinnitus
laberinto
Frecuentes Ojo seco, vision borrosa
Trastornos oculares o
Poco frecuentes | Uveitis
Frecuentes Fibrilacién auricular, taquicardia

Poco frecuentes

Miocarditis

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes | Hipertension
Trastornos vasculares —
Frecuentes Trombosis
. . Muy frecuentes | Disfonia, disnea, tos
Trastornos respiratorios, T :
. s Neumonitis, embolismo pulmonar,
toracicos y mediastinicos | Frecuentes . .
epistaxis, derrame pleural
Diarrea*, vOomitos, nauseas,
Muy frecuentes | estrefiimiento,  estomatitis,  dolor

abdominal, dispepsia

Frecuentes

Colitis, gastritis, dolor bucal, boca
seca, hemorroides

Poco frecuentes

Pancreatitis, perforacion del intestino
delgado®, glosodinia

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Hepatitis

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Sindrome de eritrodisestesia palmo-
plantar, erupcion®, prurito

Frecuentes

Alopecia, piel seca, eritema, cambios
de color del pelo

Poco frecuentes

Psoriasis, urticaria

Muy frecuentes

dolor musculoesquelético?, artralgia,

alteraciones en el lugar de

Trastornos espasmo muscular
musculoesqueléticos  y | Frecuentes Artritis
del tejido conjuntivo Miopatia,  osteonecrosis de la
Poco frecuentes .
mandibula, fistula
Muy frecuentes | Proteinuria
Trastornos  renales 'y —— —
S Frecuentes Insuficiencia renal, lesion renal aguda
urinarios —
Poco frecuentes | Nefritis
Trastornos generales y | Muy frecuentes | Fatiga, fiebre, edema

. - Frecuentes Dolor, dolor toracico

administracion

ALT elevada, AST elevada,

hipofosfatemia, hipocalcemia,

Exploraciones hipomagnesemia hiponatremia

P . Muy frecuentes ibomagheseria, P ’

complementarias hiperglucemia, linfopenia, fosfatasa

alcalina elevada, lipasa elevada,

amilasa elevada, trombocitopenia,
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creatinina elevada, anemia,

leucopenia, hiperpotasemia,
neutropenia, hipercalcemia,
hipoglucemia, hipopotasemia,
bilirrubina total elevada,

hipermagnesemia, hipernatremia,
disminucion de peso

Colesterol elevado, aumento de
triglicéridos en sangre

Las frecuencias de reacciones adversas presentadas en la Tabla 3 pueden no ser
totalmente atribuibles a cabozantinib solo, sino que pueden contener contribuciones de
la enfermedad subyacente o de nivolumab utilizado en combinacion.

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

b Se han notificado casos mortales.

¢ Erupcion es un término compuesto que incluye dermatitis, dermatitis acneiforme,
dermatitis bullosa, erupcion exfoliativa, erupcion eritematosa, erupcion folicular,
erupcion macular, erupcion maculo-papular, erupcion papular, erupcidon pruritica y
erupcion medicamentosa.

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

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

Frecuentes

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:

Los datos de las siguientes reacciones se basan en los resultados de
pacientes que recibieron cabozantinib 60 mg como monoterapia una vez al
dia por via oral en los estudios en CCR después del tratamiento con una
terapia previa dirigida al VEGF y en CCR sin tratamiento previo y en CHC
tras terapia sistémica previa o en pacientes que recibieron cabozantinib 40
mg diarios por via oral en combinacion con nivolumab en CCR avanzado
en primera linea.

Perforacion gastrointestinal (Gl):

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

En el estudio de CCR sin tratamiento previo, se notificaron perforaciones
GI en un 2,6% de los pacientes tratados con cabozantinib. Los
acontecimientos fueron de grado 4 y 5.
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En el estudio de CHC, se notificaron perforaciones GI en el 0,9% de los
pacientes tratados con cabozantinib. Todos los acontecimientos fueron de
grado 3 o 4. La mediana de tiempo hasta el inicio fue de 5,9 semanas.

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

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

Encefalopatia hepdtica:

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

No se notificaron casos de encefalopatia hepatica en ninguno de los
estudios de CCR.

Diarrea:

En el estudio en CCR después de terapia dirigida con VEGF previa, se
notific6 diarrea en el 74% de los pacientes tratados con cabozantinib;
acontecimientos de grado 3-4 en el 11%. La mediana de tiempo hasta el
inicio fue de 4,9 semanas.

En el estudio de CCR sin tratamiento previo, se notifico diarrea en el 73%
de los pacientes tratados con cabozantinib; acontecimientos de grado 3-4 en
el 10%.

En el estudio de CHC, se notifico diarrea en el 54% de los pacientes
tratados con cabozantinib, acontecimientos de grado 3-4 en el 9,9%. La
mediana de tiempo hasta el inicio de todos los acontecimientos fue de 4,1
semanas. La diarrea provocd modificaciones de la dosis, interrupciones y
suspensiones en el 18%, 15% y 1% de los sujetos, respectivamente.

En combinacién con nivolumab en el tratamiento del CCR avanzado en
primera linea, la incidencia de diarrea se notifico en el 64,7% de los
pacientes tratados; acontecimientos de grado 3-4 en el 8,4%. La mediana de
tiempo hasta el inicio de los acontecimientos fue de 12,9 semanas. Hubo
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retraso y reduccion de la dosis en un 26,3% e interrupciones de dosis en un
2,2% de pacientes con diarrea, respectivamente.

Fistulas:

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

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

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

En combinacién con nivolumab en el tratamiento del CCR avanzado en
primera linea, la incidencia de fistula se notifico en 0,9% de los pacientes
tratados y la intensidad fue de grado 1.

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

Hemorragia:

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

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

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

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

En el programa clinico de cabozantinib ha habido incidencias de
hemorragias letales.
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Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR):

No se notificé ningun caso de SEPR en los estudios pivotales de CCR y
CHC, pero se han notificado de forma rara casos de SEPR en otros estudios
clinicos (en 2/4872 sujetos; 0,04%).

Elevacion de la enzimas hepdticas cuando cabozantinib se combina con
nivolumab en CCR:

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

Entre los pacientes con elevacion de ALT o AST de grado > 2 que
reanudaron el tratamiento con cabozantinib o con nivolumab administrados
en monoterapia o con ambos, se observo recurrencia de elevacion de ALT
o AST de grado > 2 en 4 pacientes tratados con cabozantinib, en 3
pacientes tratados con nivolumab y en 8 pacientes que recibieron
cabozantinib y nivolumab.

Hipotiroidismo:
En un estudio en CCR tras terapia previa dirigida a VEGF, la incidencia de
hipotiroidismo fue del 21%.

En el estudio en CCR sin tratamiento previo, la incidencia de
hipotiroidismo fue del 23% en los pacientes con CCR tratados con
cabozantinib.

En el estudio en CHC, la incidencia de hipotiroidismo fue del 8,1% en los
pacientes tratados con cabozantinib y los acontecimientos de grado 3 en el
0,4%.

En combinacion con nivolumab en el tratamiento de primera linea del CCR
avanzado la incidencia de hipotiroidismo fue del 35,6% de pacientes
tratados.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Departamento de
Farmacovigilancia del laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar o a
través de los teléfonos (011) 4509-7100/7127, y/o del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones net/applications/fvg eventos ad
versos_nuevo/index.html

SOBREDOSIFICACION:

No existe un tratamiento especifico para la sobredosis de cabozantinib. No
se han establecido los posibles sintomas de sobredosis.

En caso de sospecha de sobredosis, se suspendera la administracion de
cabozantinib y se instaurard tratamiento de soporte. Los parametros
metabolicos de las pruebas clinicas de laboratorio deben supervisarse con
una periodicidad semanal como minimo, o la que se considere apropiada
para evaluar cualquier posible tendencia de cambio. Las reacciones
adversas asociadas con la sobredosis deben tratarse sintomaticamente.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS:
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA:
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION:
Conservar a una temperatura por debajo de 25 ° C.
PRESENTACIONES:

Envases conteniendo 15, 28, 30 y 60 comprimidos recubiertos.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 59351
LABORATORIO: ASOFARMA S.A.l.y C.
DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Autonoma de Buenos Aires.

DIRECTORA TECNICA: Farmacéutica Claudia B. Benincasa.

Fecha de ultima revision: / /

IF-2021-56740045-APN-DERM#ANMAT

CABOZANTINIB_PROSP_EMA_ARG_Mayo/2021

Pagina 29 de 41 Pagina 29 de 29

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2021-56740045-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 25 de Junio de 2021

Referencia: EX-2021-52035769- ASOFARMA - Prospectos - Certificado N59.351

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 29 paginals.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2021.06.25 08:30:45 -03:00

AnaAliciaAlvarez
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2021.06.25 08:30:46 -03:00



INFORMACION PARA PACIENTE

DABATROX®
CABOZANTINIB
20 mg — 40 mg — 60 mg
Comprimidos Recubiertos — Via Oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento.

— Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

— Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

— Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe
darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que
puede perjudicarles.

— Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del Prospecto:

1- ;Qué es DABATROX y para qué se utiliza?
2- Antes de tomar DABATROX.

3- ;Como tomar DABATROX?

4- Posibles eventos adversos.

5- Conservacion del envase.

6- Informaci6n adicional.

1-;QUE ES DABATROX Y PARA QUE SE UTILIZA?

DABATROX es un medicamento para el cancer que contiene el principio
activo cabozantinib.

DABATROX se utiliza para tratar:
e (Cancer de rifion denominado carcinoma de células renales avanzado.
e Cancer de higado cuando un medicamento anticancerigeno especifico
(sorafenib) ya no puede detener la progresion de la enfermedad.

DABATROX se puede administrar en combinacion con nivolumab para el
cancer de rifion avanzado. Es importante que también lea la informacion de
nivolumab. Si tiene cualquier pregunta acerca de estos medicamentos,
consulte con su médico.

2- ANTES DE TOMAR DABATROX:
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No tome DABATROX:
e Sies alérgico a cabozantinib o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento.

Tenga especial cuidado:

Debe informar a su médico antes de empezar a tomar DABATROX si:

e Si tiene la presion arterial alta.

e Si tiene o ha tenido un aneurisma (aumento y debilitamiento de la
pared de un vaso sanguineo) o un desgarro en la pared de un vaso
sanguineo.

e Sitiene diarrea.

e Sitiene antecedentes recientes de hemorragia importante.

e Si se ha sometido a una intervencion quirurgica en el Gltimo mes (o si
tiene alguna programada), incluyendo cirugia dental.

e Si tiene enfermedad inflamatoria del intestino (como enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, diverticulitis, o apendicitis).

e Si tiene antecedentes recientes de codgulos sanguineos en los
miembros inferiores, accidente cerebrovascular, o un infarto de
miocardio.

e Si tiene problemas de tiroides. Se debe controlar su funcion tiroidea
antes de tomar DABATROX vy regularmente mientras lo esté
tomando. Informe a su médico si se cansa mas facilmente, si siente
mas frio que otras personas o si su voz se hace mas grave mientras
esta tomando este medicamento.

¢ Sipadece una enfermedad de higado o de rinén.

Consulte con su médico si presenta algo de lo descrito anteriormente.

Es posible que necesite tratamiento, o que el médico decida cambiar la dosis
de DABATROX o interrumpir por completo el tratamiento. Consulte
también “Posibles efectos adversos”.

También debe informar a su dentista de que estd tomando DABATROX. Es
importante para usted tener un buen de cuidado bucal durante el tratamiento
con DABATROX.

Tenga en cuenta que:

Se desconoce si DABATROX es seguro y eficaz en nifios y adolescentes,
por lo que no se recomienda su uso en menores de 18 afos.
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Debe informar a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o
podria tener que tomar cualquier otro medicamento, incluidos los adquiridos
con o sin receta, medicamentos a base de hierbas o naturales y vitaminas.

DABATROX y ciertos medicamentos pueden interactuar entre si y ocasionar
efectos secundarios.

Debe informar especialmente si esta tomando:

e Medicamentos para tratar infecciones por hongos, como itraconazol,
ketoconazol y posaconazol.

Antibidticos, como eritromicina, claritromicina y rifampicina.

Medicamentos para la alergia, como fexofenadina.

Medicamentos para tratar la angina de pecho como ranolazina.

Medicamentos utilizados para tratar la epilepsia o convulsiones, como

fenitoina, carbamazepina y fenobarbital.

e Medicamentos que contengan hierba de San Juan (Hypericum
perforatum).

e Medicamentos anticoagulantes como warfarina.

e Medicamentos para tratar la presion arterial alta u otras enfermedades
de corazén, como aliskiren, ambrisentran, digoxina, talinolol y
tolvaptan.

e Medicamentos para la diabetes, como saxagliptina y sitagliptina.

e Medicamentos para el tratamiento de la gota, como colchicina.

e Medicamentos utilizados para tratar el VIH o el SIDA, como
efavirenz, ritonavir, maraviroc y emtricitabina.

e Medicamentos utilizados para prevenir rechazos después de un
trasplante (ciclosporina) y regimenes de tratamiento con ciclosporina
en artritis reumatoide y psoriasis.

Si toma DABATROX durante el uso de anticonceptivos orales, la
anticoncepcion oral puede resultar ineficaz. Debe utilizar también un método
anticonceptivo de barrera (p ¢j. preservativo) mientras tome DABATROX y
durante un periodo minimo de 4 meses después de la finalizacion del
tratamiento.

Evite tomar productos que contengan jugo de pomelo durante todo el tiempo
que use este medicamento, dado que pueden incrementar los niveles de
DABATROX en la sangre.

Se debe evitar el embarazo durante el tratamiento con DABATROX. Si usted
o su pareja puede quedar embarazada, debe usar métodos anticonceptivos
adecuados durante todo el tratamiento y hasta como minimo cuatro meses
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después de terminar el tratamiento. Hable con su médico acerca de cudles
son los métodos anticonceptivos apropiados mientras toma DABATROX.

Consulte a su médico si usted o su pareja se queda embarazada, o si usted o
su pareja planea quedar embarazada, durante el tratamiento con
DABATROX.

Hable con su médico ANTES de empezar a tomar DABATROX si usted o
su pareja se estan planteando o tienen ya planeado tener un hijo una vez
finalizado el tratamiento. Existe la posibilidad de que el tratamiento con
DABATROX pudiera afectar a su fertilidad.

Las mujeres que tomen DABATROX deben suspender la lactancia durante
el tratamiento y como minimo hasta cuatro meses después de que el
tratamiento haya finalizado, puesto que cabozantinib y/o sus metabolitos
pueden excretarse en la leche materna y ser perjudiciales para el lactante.

Tenga precaucion al conducir o usar maquinas. Tenga presente que el
tratamiento con DABATROX puede hacer que se sienta cansado o débil y
puede afectar a su capacidad para conducir y usar maquinas.

Los comprimidos de DABATROX contienen pequefias cantidades de un
azucar llamado lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azucares, consultelo antes de utilizar DABATROX.

3- ;COMO TOMAR DABATROX?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico. En caso de duda, consultele nuevamente.

Siga tomando este medicamento hasta que su médico decida interrumpir el
tratamiento.

Si sufre efectos adversos graves, el médico puede decidir cambiar la dosis o
interrumpir el tratamiento antes de lo planeado al principio. Su médico le
dira si es necesario ajustar su dosis.

Debe tomar DABATROX una vez al dia. La dosis habitual es de 60 mg, sin
embargo el médico decidira cual es la dosis apropiada para usted.

Cuando DABATROX se administra en combinacidén con nivolumab para el
tratamiento del cancer de rifion avanzado, la dosis recomendada de
DABATROX es de 40 mg diarios al dia.

IF-2021-56739965-APN-DERM#ANMAT

CABOZANTINIB_INFO PCTE_EMA_ARG_Mayo/2021

Pagina 33 de 41 Pagina4 de 12

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Cuando DABATROX se administra en combinacién con nivolumab,
primero se le administrard nivolumab seguido de DABATROX.

No debe tomar DABATROX con alimentos. No debe tomar ningtin alimento
durante al menos dos horas antes de tomar DABATROX y durante una hora
después de hacerlo.

Trague el comprimido con un vaso lleno de agua.

No triture los comprimidos.

Si olvidé tomar DABATROX:

Si olvida tomar una dosis de DABATROX, y su proxima dosis es dentro de
12 horas o mds, tdmela tan pronto como lo recuerde. Y tome la préxima dosis
en el horario habitual.

Si olvida tomar una dosis de DABATROX, y debe tomar la proxima dosis
en menos de 12 horas, omita la dosis olvidada y tome la préxima dosis en el
horario habitual.

No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con DABATROX:

Interrumpir su tratamiento puede interrumpir el efecto de su medicamento.

No interrumpa el tratamiento con DABATROX a menos que lo haya hablado
con su médico.

Si tom6 mas DABATROX del que debe:

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su
médico o farmacéutico.

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:

Al igual que todos los medicamentos, DABATROX puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los presenten.
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Si presenta efectos adversos, su médico puede decirle que tome
DABATROX a una dosis menor. Su médico puede también prescribirle otros
medicamentos que ayuden a controlar los efectos adversos.

DABATROX puede provocar efectos adversos graves. Informe
inmediatamente a su médico si nota alguno de los siguientes efectos
adversos, ya que puede necesitar tratamiento meédico urgente:

e Sintomas como dolor en el abdomen, nauseas (malestar), vomitos,
estrefitmiento o fiebre. Estos sintomas pueden ser consecuencia de una
perforacion gastrointestinal, un orificio en el estdmago o el intestino
que puede poner en peligro la vida.

e Sangrado grave o incontrolable con sintomas como: sangre en
vomitos, heces negras, sangre en orina, dolor de cabeza, tos con
sangre.

e Hinchazon, dolor en manos y pies, o dificultad para respirar.

e Una herida que no cicatriza.

e Convulsiones, dolor de cabeza, confusion o dificultad para
concentrarse. Estos pueden ser signos de una enfermedad llamada
sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR).

e Sensacion de somnolencia, confusion o pérdida de consciencia. Esto
se puede deber a problemas hepaticos.

e Dolor en la boca, dientes y/o mandibula, inflamacion o llagas en la
boca, entumecimiento o sensacion de pesadez en la mandibula, o notar
un diente flojo. Estos pueden ser sintomas de dafio 6seo en la
mandibula (osteonecrosis).

Otros efectos adversos con DABATROX administrado solo pueden ser:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10
personas):

e Trastornos estomacales, como diarrea, nauseas, VvOmitos,
estrefiimiento, indigestion, dolor abdominal.

e Ampollas, dolor en las manos o las plantas de los pies, erupcioén
cutanea o enrojecimiento de la piel.

e Disminucion del apetito, pérdida de peso, alteracion del sentido del

gusto.

Fatiga, debilidad, dolor de cabeza, mareos.

Aumento de la presion arterial.

Anemia.

Nivel bajo de plaquetas.
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e Enrojecimiento, hinchazon o dolor en la boca o la garganta, dificultad
para hablar, ronquera, tos.

e Cambios en los resultados de los analisis de sangre que se utilizan para
evaluar el estado de salud general y el funcionamiento de los 6rganos
(incluido el higado y el rifidén), niveles bajos de electrolitos (como
magnesio o potasio).

e Dificultad para respirar.

e Reducciodn de la actividad tiroidea, cuyos sintomas pueden ser, entre
otros: cansancio, aumento de peso, estrefiimiento, sensacion de frio y
piel seca.

e Hinchazon de brazos y piernas.

e Dolor en los brazos, manos, piernas o pies.

e Nivel bajo de albimina en sangre.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

e Absceso (acumulacion de pus con hinchazon e inflamacion).

e Deshidratacion.

e Dificultad al tragar

e Zumbidos en los oidos.

e (Coagulos de sangre en las venas, arterias y pulmones.

e Bajo nivel de leucocitos.

e Aumento o descenso del nivel de glucosa en sangre.

e Descenso en los niveles de calcio, sodio y fosfato en sangre.

e Incremento del nivel de potasio en sangre.

e Incremento del nivel de bilirrubina en sangre (que puede provocar
ictericia/coloracion amarillenta de ojos o piel).

e Aumento de los niveles de amilasa en sangre.

e Aumento de los niveles de lipasa en sangre.

e Aumento en los niveles de colesterol o triglicéridos en sangre.

e Entumecimiento, hormigueo, sensacion de ardor o dolor en las
extremidades.

e Desgarro doloroso o conexidon andmala (fistula) de los tejidos del
cuerpo.

e Enfermedad por reflujo gastroesofagico (reflujo del 4cido del
estdmago).

e Hemorroides.
e Boca seca y dolor en la boca.
e Sensacion de somnolencia, confusion o pérdida del conocimiento
debido a problemas hepaticos.
e Piel seca, picazon grave en la piel, acné.
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Engrosamiento de la capa externa de la piel.

Pérdida de cabello y cabello mas fino, cambio del color del pelo.
Dolor en las articulaciones, espasmos musculares.

Aparicion de proteinas en orina (observada en analisis).
Sensacion de ardor o escozor en la lengua.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas):

Convulsiones.

Inflamacién del pancreas.

Disminucion del flujo biliar del higado.

Dafio 6seo en la mandibula.

Complicaciones en la cicatrizacion de heridas.

No conocida (proporcion de personas afectadas no conocida):

e Accidente cerebrovascular.

e Infarto de miocardio.

e Aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo o desgarro
de la pared de un vaso sanguineo (aneurismas y disecciones arteriales).

Los siguientes efectos adversos se han notificado con DABATROX en
combinacidén con nivolumab:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar mas de 1 de cada 10
personas):

¢ Infecciones en el tracto respiratorio superior.

e Actividad reducida de la tiroides; los sintomas pueden incluir
cansancio, aumento de peso, estrefiimiento, sensacion de frio y piel
seca.

e Actividad de la tiroides aumentada; los sintomas pueden incluir

frecuencia cardiaca rapida, sudoracion y pérdida de peso.

Disminucion del apetito, sentido del gusto alterado.

Dolor de cabeza, mareos.

Presion arterial alta.

Dificultad al hablar, ronquera (disfonia), tos y dificultad para respirar.

Molestia estomacal, que incluye diarrea, nauseas, voOmitos,

indigestion, dolor abdominal y estrefiimiento.

e Enrojecimiento, hinchazon o dolor en la boca o garganta (estomatitis).
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e Erupcion cutdnea, algunas veces con ampollas, picazon, dolor en las
manos o plantas de los pies, erupcion o enrojecimiento de la piel.

e Dolor en articulaciones (artralgia), espasmo muscular, debilidad
muscular y muasculos doloridos.

¢ Proteinas en orina (detectado en analisis).

e Sensacion de estar cansado o débil, fiebre y edema (hinchazén).

Efectos adversos frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Infeccidén pulmonar grave (neumonia).

Incremento de ciertos globulos blancos denominados eosinofilos,

Reaccion alérgica (incluyendo reaccion anafilatica).

Disminucion de la secreciéon de las hormonas producidas por las

glandulas suprarrenales.

Deshidratacion.

e Inflamacién de los nervios (que causa entumecimiento, debilidad,
hormigueo o ardor de los brazos y piernas).

e Zumbidos en los oidos (tinnitus).

e (Ojos secos y vision borrosa.

e Cambios en el ritmo o la frecuencia cardiaca, frecuencia cardiaca
rapida.

e Coagulos de sangre en los vasos sanguineos.

e Inflamacién de los pulmones (neumonitis, caracterizada por tos y
dificultad para respirar), codgulos de sangre en el pulmon, liquido
alrededor de los pulmones.

e Sangrado de la nariz.

Inflamacién del colon (colitis), boca seca, dolor en la boca,

inflamacion del estdbmago (gastritis) y hemorroides.

Hepatitis.

Piel seca y picazon intensa de la piel.

Pérdida del cabello y cabello mas fino, cambio de color del cabello.

Inflamacioén de las articulaciones.

Insuficiencia renal (incluyendo pérdida repentina de la funcidn renal).

Dolor, dolor en el pecho.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar 1 de cada 100 personas):

e Reacciones alérgicas relacionadas con la infusion del medicamento
nivolumab.

e Inflamacion de la hipofisitis, inflamacion de la glandula tiroides.

¢ Una inflamacion temporal de los nervios que causa dolor, debilidad y
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paralisis en las extremidades (sindrome de Guillain Barré); debilidad

muscular y cansancio sin atrofia (sindrome miasténico).

Inflamacién del cerebro.

Inflamacién del ojo (que causa dolor y enrojecimiento).

Inflamacién del musculo cardiaco.

Inflamacién del pancreas, perforacion intestinal, ardor o sensacion

dolorosa en la lengua.

e Enfermedad cutanea con areas engrosadas de piel roja, a menudo con
escamas plateadas (psoriasis)

e Urticaria

e Sensacion de debilidad muscular, no causada por ejercicio (miopatia),
dafio 6seo en la mandibula, desgarro doloroso o conexidon anémala en
los tejidos del cuerpo (fistula).

e Inflamacién del rifion

Cambios en los resultados de laboratorio:
DABATROX en combinacion con nivolumab puede ocasionar cambios en
los resultados de los andlisis realizados por su médico. Estos incluyen:

e Funcion hepatica andmala (aumento de las enzimas hepaticas
aspartato aminotransferasa, alanino aminotransferasa o fosfatasa
alcalina en sangre, niveles sanguineos elevados bilirrubina).

Funcion renal andmala (aumento de creatinina en sangre).

Niveles elevados o bajos de glucosa en sangre.

Descenso del numero de globulos rojos, globulos blancos o plaquetas.
Nivel elevado de lipasa y amilasa.

Disminucion en los niveles de fosfato.

Aumento o descenso de calcio o potasio.

Aumento o descenso de magnesio o sodio.

Disminucion del peso corporal.

Aumento de los niveles de triglicéridos en sangre.

Aumento de los niveles de colesterol en sangre.

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion
informe a su médico o farmacéutico.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234
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O puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia del
laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar, o a través de los
teléfonos (011) 4509-7100/7127.

5- CONSERVACION DEL ENVASE:
A una temperatura por debajo de 25 ° C.
6- INFORMACION ADICIONAL:
Presentaciones:

Envases conteniendo 15, 28, 30 y 60 comprimidos recubiertos

Formula:
Cabozantinib s-malato 25,35 mg
Equivalente a Cabozantinib 20,00 mg
Lactosa

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica

Dioxido de silicio coloidal

Estearato de magnesio

Opadry

Oxido de hierro amarillo (CI: 77.492)

Cada comprimido recubierto de 40 mg contiene:

Cabozantinib s-malato 50,70 mg
Equivalente a Cabozantinib 40,00 mg
Lactosa

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica

Dioxido de silicio coloidal

Estearato de magnesio

Opadry

Oxido de hierro amarillo (CI: 77.492)

Cada comprimido recubierto de 60 mg contiene:

Cabozantinib s-malato 76,04 mg
Equivalente a Cabozantinib 60,00 mg
Lactosa
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Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica

Dioxido de silicio coloidal

Estearato de magnesio

Opadry

Oxido de hierro amarillo (CI: 77.492)

Componentes del Opadry:

Polisorbato 80

Hidroxipropilmetilcelulosa

Polietilenglicol

Dioxido de Titanio (CI: 77891)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 59351
LABORATORIO: ASOFARMA S.A.l.y C.
DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Autonoma de Buenos Aires.

DIRECTORA TECNICA: Farmacéutica Claudia B. Benincasa.

Fecha de ultima revision: / /
? b_
onMAt
BENINCASA Claudia Beatriz IF-2021-56739965-APN-DERMA#ANMAT

CUIL 27205558727
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