BOZATINIX
CABOZANTINIB 20 mg, 40 mg y 60 mg

Comprimidos recubiertos
Via Oral

Venta bajo receta Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de Bozatinix 20 mg contiene:

Cabozantinib (S)-Malato* 25,350 mg
Celulosa microcristalina 54,450 mg
Lactosa Monohidrato 27,000 mg
Hidroxipropilcelulosa LF 3,600 mg
Croscarmelosa sédica 7,200 mg
Didxido Silicio Coloidal 1,200 mg
Estearato de magnesio 1,200 mg
Alcohol polivinilico** 1,440 mg
Polietilenglicol 4000** 0,727 mg

Talco** 0,533 mg

Diéxido de titanio** 0,407 mg
FD&C Azul #2 (Indigo Carmin) laca aluminica** 0,331 mg
FD&C Azul #1 (Azul brillante) laca aluminica** 0,162 mg
*Equivalente a CABOZANTINIB 20 mg

** Componentes del Opadry Il 85F105012 Blue

Cada comprimido recubierto de Bozatinix 40 mg contiene:

Cabozantinib (S)-Malato* 50,700 mg
Celulosa microcristalina 108,900 mg
Lactosa Monohidrato 54,000 mg
Hidroxipropilcelulosa LF 7,200 mg
Croscarmelosa sédica 14,400 mg
Didxido Silicio Coloidal 2,400 mg
Estearato de magnesio 2,400 mg
Alcohol polivinilico** 2,880 mg
Polietilenglicol 4000 1,440 mg
Talco™** 1,080 mg
Didxido de titanio** 1,800 mg
*Equivalente a CABOZANTINIB 40 mg

** Componentes del Opadry Il 85F28751 White

Cada comprimido recubierto de Bozatinix 60 mg contiene:

Cabozantinib (S)-Malato* 76,050 mg
Celulosa microcristalina 163,350 mg
Lactosa Monohidrato 81,000 mg
Hidroxipropilcelulosa LF 10,800 mg
Croscarmelosa sédica 21,600 mg
Diéxido Silicio Coloidal 3,600 mg
Estearato de magnesio 3,600 mg
Alcohol polivinilico* 4,320 mg
Polietilenglicol 4000*** 2,182 mg

Talco** 1,598 mg

Didxido de titanio** 2,260 mg
FD&C Amarillo #5 (Tartrazina) laca aluminica** 0,220 mg
Oxido de hierro amarillo** 0,220 mg

*Equivalente a CABOZANTINIB 60 mg
** Componentes del Opadry Il 85F92773 Yellow

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico, inhibidor directo de la proteina-kinasa. Cédigo ATC: LO1EX07.

INDICACIONES

Carcinoma de células renales (CCR)

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

- como tratamiento de primera linea de pacientes adultos con riesgo intermedio o elevado (ver
Propiedades farmacodinamicas).

- en adultos después del tratamiento con una terapia previa dirigida al factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés) (ver Propiedades farmacodindmicas).
Cabozantinib, en combinacién con nivolumab, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pac;entes adultos con carcinoma de células renales avanzado (ver Propiedades farmacodinami-
cas).

Carcinoma hepatocelular (CHC)

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

Carcinoma diferenciado de tiroides (CDT)

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

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

Efectos farmacodinamicos . ) ) »
Cabozantinib demostr 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 estudio clinico controlado de Cabozantinib en pacientes con cancer medular de tiroides se
observé un incremento, con respecto al valor inicial, del intervalo QT (usando la correccién de
Fridericia, QTcF) de 10 - 15 ms en el Dia 29 (pero no en el Dia 1) después del comienzo del
tratamiento con cabozantinib (a una dosis de 140 mg diarios). Este efecto no se asoci6é con cambios
en la morfologia de las formas de onda cardiacas ni con nuevos ritmos. Ningun sujeto tratado con
cabozantinib presenté un QTcF > 500 ms confirmado, ni tampoco lo hizo ningun sujeto tratado con
cabozantinib en los estudios en CCR o CHC (a una dosis de 60 mg).

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion oral de cabozantinib, las concentraciones plasmaticas maximas de cabozan-
tinib se alcanzan entre 3 y 4 horas después de dicha administracion. Los perfiles de concentracion
plasmatica con respecto al tiempo muestran un segundo pico de absorciéon maxima aproximada-
mente 24 horas después de la administracion, lo que sugiere que cabozantinib puede verse sujeto
a recirculacion enterohepatica.

La administracion diaria repetida de 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

Una comida con alto contenido graso incrementé moderadamente los valores de C_, y AUC (41%
y 57%, respectivamente) en comparacion a las condiciones de ayuno en voluntarios sanos a los que
se administré una dosis Unica de 140 mg de cabozantinib oral. No se dispone de informacion sobre
el efecto exacto de los alimentos cuando se ingieren una hora despues de la administracion de
cabozantinib.

No pudo demostrarse que hubiera bioequivalencia entre las formulaciones en capsulas y comprimi-
dos de cabozantinib tras la administraciéon de una dosis Unica de 140 mg a sujetos sanos. Se
observé un aumento del 19% en la Cmax de la formulacién en comprimidos en comparacion con la
formulacién en capsulas. Se observé una diferencia de menos del 10% en el AUC entre las
formulaciones de cabozantinib comprimido y de cépsula.

Distribucién

Cabozantinib presenta una elevada unién a proteinas en el plasma humano in vitro (= 99,7%). En
base a un modelo farmacocinético (PK) poblacional, el volumen de distribucién del compartimento
central (Vz/F) se estimé en 212 L.

Biotransformacién

Cabozantinib se metabolizé in vivo, detectdndose 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 monohidroxisulfato, y sulfato de producto de degradacion

6-desmetil amida. Dos metabolitos no conjugados (XL184-N-6xido y producto de degradacion
XL184 amida), que poseen < 1% de la potencia de inhibicion de la kinasa en la diana del cabozanti-
n:t% original, representan cada uno de ellos < 10% de la exposicion plasmatica total relacionada con
el farmaco.

Cabozantinib es un sustrato de CYP3A4 in vitro, puesto que un anticuerpo neutralizador de
CYP3A4 inhibi6 la formacion del metabolito XL184-N-6xido en >80% en una incubacion con
microsomas de higado humano (HLM) catalizada por NADPH. Por el contrario, los anticuerpos
neutralizadores de CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6 y CYP2E1 no
tuvieron efecto alguno en la formacion de metabolitos de cabozantinib. Un anticuerpo neutralizador
de CYP2C9 demostré tener un efecto minimo sobre la formacion de metabolitos de cabozantinib (es
decir, una reduccién <20%).

Eliminacién

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

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

De acuerdo con los resultados de un estudio publicado en pacientes con insuficiencia renal
realizado con una dosis Unica de 60 mg de cabozantinib indica que los cocientes de la media
geométrica de minimos cuadrados (LS) para cabozantinib en plasma, C_. y A , fueron un 19
% y un 30% mas elevados para sujetos con insuficiencia renal leve (IC"80% . 91,60% a
155,51%; AUC,  98,79% a 171,26%), y un 2% y un 6-7% mas elevados (IC 90% para'C,,, 78,64%
a 133,52%; AUE"W 79,61% a 140,11%) para sujetos con insuficiencia renal moderada en compara-
cién con sujetos con un funcionamiento renal normal. Las medias geométricas de LS para cabozan-
tinib plasmatico no ligado AUC . fue 0,2% mas elevado para sujetos con insuficiencia renal leve (IC
90% 55,9% a 180%) y 17% mas elevado (IC 90% 65,1% a 209,7%) para sujetos con insuficiencia
renal moderada comparado con los sujetos con funcién renal normal. No se han estudiado
pacientes con insuficiencia renal grave.
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Insuficiencia hepatica

En base a un andlisis farmacocinético de poblacion integrado en sujetos sanos y pacientes con
cancer (incluido CHC), no se observé diferencia clinicamente significativa en la exposicion plasmati-
ca media de cabozantinib entre los sujetos con funcién hepatica normal (n=1.425) e insuficiencia
hepatica leve (n=558). Existen datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(n=15), segun los criterios del NCI-ODWG (National Cancer Institute - Organ Dysfunction working
Group). La farmacocinética de cabozantinib no se han estudiado pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

Poblacién pediatrica

Los datos obtenidos de la simulacién realizada con el modelo farmacocinético poblacional
desarrollado en sujetos sanos, asi como en pacientes adultos con diferentes tipos de neoplasias
muestran que en pacientes adolescentes de 12 afios 0 méas, una dosis de 40 mg de cabozantinib
una vez al dia para pacientes < 40 kg, o una dosis de 60 mg una vez al dia en pacientes > 40 kg
resulta en una exposicion plasmatica similar a la alcanzada en adultos tratados con 60 mg de
cabozantinib una vez al dia (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). En los dos
estudios clinicos realizados en pacientes pediatricos con tumores sélidos, cabozantinib se dosificé
en funcion del area de superficie corporal (ASC) segun un nomograma de dosificacién, utilizando
comprimidos disponibles de 20 mg y 60 mg destinados a adultos. Entre los 55 pacientes, la mediana
de edad fue de 13 afios (rango: 4 a 18 afos). Se construyé un andlisis farmacocinético (PK)
poblacional utilizando los datos PK recogidos en ambos estudios. La PK de cabozantinib se
describié adecuadamente mediante un modelo de dos compartimentos con procesos de
eliminacién de primer orden y de absorcién de primer orden. No hubo pruebas de que la edad, el
sexo, la raza, la etnia y el tipo de tumor afectaran a la PK de cabozantinib en nifios y adolescentes.
Sélo el ASC resulté ser un factor predictivo significativo de la PK de cabozantinib. No se observé
dependencia de la dosis en el modelo desarrollado en los tres niveles de dosis probados (30, 40 y
55 mg/m?). Las exposiciones en nifios y adolescentes tras la administracién de una dosis basada

en el ASC de 40 mg/m? son similares a las exposiciones en adultos con una dosis fija de 60 mg QD.

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

Posologia
Bozatinix (cabozantinib) comprimidos recubiertos y cabozantinib cdpsulas no son bioequivalentes
y no se debe utilizar de manera intercambiable.

Cabozantinib como monoterapia

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

Cabozantinib en combinacidn con nivolumab en el CCR avanzado en primera linea

La dosis recomendada de Cabozantinib es 40 mg diarios en combinacién con nivolumab
administrado por via intravenosa a 240 mg cada 2 semanas o 480 mg cada 4 semanas. El
tratamiento debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. El
tratamiento con nivolumab debe continuar hasta progresién de la enfermedad, toxicidad inacepta-
ble, o hasta 24 meses en pacientes sin progresion de la enfermedad (para la posologia, consulte el
prospecto de nivolumab).

Ajustes de la dosis

Modificaciones de la dosis ante reacciones adversas

El manejo de las sospechas de reacciones adversas puede requerir la interrupcion temporal y/o la

reduccion de la dosis del tratamiento con Cabozantinib (ver la Tabla 1). Cuando sea necesario

(rjegdqcir la dosis en monoterapia, se recomienda hacerlo a 40 mg diarios, y después a 20 mg
1arios.

Cuando Cabozantinib se administra en combinacién con nivolumab, se recomienda reducir la dosis

a 20 mg de cabozantinib diarios, y posteriormente a 20 mg en dias alternos (para la modificacién

del tratamiento recomendada para nivolumab, consulte el prospecto de nivolumab).

Se recomienda la interrupcién de la administracion para tratar toxicidades de grado 3 o superior, o

toxicidades intolerables de grado 2, segun la clasificacién Common terminology criteria for adverse

events (CTCAE, por sus siglas en inglés). Se recomienda reducir la dosis en caso de eventos que,

de persistir, podrian tornarse graves o intolerables.

Tabla 1: Modificaciones recomendadas de la dosis de Cabozantinib segun las reacciones
adversas

ei i Modificacién del
Reacciones adversas de grado 1y de Habitualmente no se precisa ningun ajuste de la dosis.
grado 2 que sean tolerables y se puedan Afadir medidas terapéuticas de apoyo segun lo
manejar faciimente indicado.

Reacciones adversas de grado 2 que sean Interrumpir el tratamiento hasta que la reaccién
intolerables y que no se puedan tratar con adversa se resuelva hasta considerarse de grado < 1.
una reduccion de la dosis 0 medidas Complementar con medidas terapéuticas de apoyo
terapéuticas de apoyo segun lo indicado. Reiniciar el tratamiento con

una dosis reducida.

Interrumpir el tratamiento hasta que la reaccién
adversa se resuelva hasta considerarse de grado < 1.
Complementar con medidas terapéuticas de apoyo
segun lo indicado. Reiniciar el tratamiento con

una dosis reducida.

Interrumpir el tratamiento.

Instaurar medidas terapéuticas adecuadas.

Si la reaccién adversa se resuelve hasta
considerarse de grado < 1, reiniciar el tratamiento
con una dosis reducida.

Si la reaccion adversa no se resuelve, interrumpir
permanentemente la administracién de cabozantinib.

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

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

Elevacion de las enzimas hepéticas para
pacientes con CCR tratados con
cabozantinib en combinacién con nivolumab

ALT o0 AST > 3 veces el LSN pero <10

veces el LSN sin bilirrubina total
simultéanea = 2 veces el LSN

Interrumpir cabozantinib y nivolumab hasta que estas
reacciones adversas se hayan resuelto a grado <1.
Se puede valorar la terapia con corticosteroides si se
sospecha de reaccién inmuno-relacionada (consultar
el prospecto 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 el prospecto de nivolumab.

Discontinuar de forma permanente cabozantinib y
nivolumab.

Se puede valorar la terapia con corticosteroides si se
sospecha de reaccion inmuno-relacionada (consultar
el prospecto de nivolumab).

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

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

Medicamentos concomitantes
Se deben usar con precaucion los medicamentos concomitantes que sean inhibidores potentes de

CYP3A4. Se debe evitar el uso crénico concomitante de inductores potentes de CYP3A4(ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO e Interaccién con otros medicamen-
tos y otras formas de interaccion).

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

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

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se recomienda un ajuste especifico de la dosis de cabozantinib en pacientes de edad avanzada
(= 65 anos).

Raza
No es necesario ajustar la dosis en funcién de la etnia (ver Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia renal

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

Cabozantinib no esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal grave, ya que no se han
establecido la seguridad y la eficacia de cabozantinib en esta poblacion.

Insuficiencia hepadtica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve, no se requiere ajuste de dosis. Dado que sdlo se
dispone de datos limitados para pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child- Pugh B), no
se pueden realizar recomendaciones de dosis. En estos pacientes se recomienda una estrecha
monitorizacién de la seguridad global (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
USO y Propiedades farmacocinéticas). No existe experiencia clinica en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh C), por lo que cabozantinib no esta recomendado en estos pacientes
(ver Propiedades farmacocinéticas).

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

Poblacion pedidtrica

No se han establecido aun la seguridad y la eficacia de cabozantinib en nifios y adolescentes
menores de 18 anos. No hay datos disponibles al respecto. Los datos actualmente disponibles se
describen en las secciones REACCIONES ADVERSAS, Propiedades farmacodinamicas y
Propiledgdes farmacocinéticas, pero no se puede hacer ninguna recomendaciéon sobre una
posologia.

Modo de administracion

Cabozantinib se administra por via oral. Los comprimidos se deben tragar enteros y sin triturar. Se
deben dar instrucciones a los pacientes para que no ingieran ningtin alimento durante al menos dos
horas antes y una hora después de tomar cabozantinib.

CONTRAINDICACIONES
Cabozantinib esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno
de sus excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Dado que la mayoria de las reacciones adversas pueden manifestarse en las fases iniciales del
tratamiento con Cabozantinib, el médico debe evaluar al paciente cuidadosamente durante las
primeras ocho semanas de la terapia para determinar si se justifica la modificacion de 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, inflamacién de mucosas,
estrefiimiento, diarrea, vomitos).

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

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

En el carcinoma de células renales sin tratamiento previo, las reducciones de dosis y las interrupcio-
nes de dosis se produjeron en un 46% y un 73%, respectivamente, de los pacientes tratados con
cabozantinib en ensayos clinicos publicados.

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

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

En el carcinoma diferenciado de tiroides, se produjeron reducciones e interrupciones de dosis en
el 67% y el 71%, respectivamente, de los pacientes tratados con cabozantinib en un ensayo clinico
publicado. El 33% de los pacientes necesitaron dos reducciones de dosis. La mediana de tiempo
hastadla primera reduccion de dosis fue de 57 dias y hasta la primera interrupcién de dosis fue de
38,5 dias.

Hepatotoxicidad

En pacientes tratados con cabozantinib, con frecuencia se han observado anomalias en las
pruebas de la funcién hepdtica (aumentos en alanina aminotransferasa [ALT], aspartato
aminotransferasa [AST] y bilirrubina). Se recomienda realizar pruebas de funcién hepatica (ALT,
AST vy bilirrubina) antes de iniciar el tratamiento con cabozantinib y vigilar de cerca durante el
tratamiento. Para los pacientes con empeoramiento de las pruebas de funcién hepética 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 combinacién 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 (ver REACCIONES ADVERSAS). Deben controlarse
las enzimas hepaticas antes del inicio del tratamiento y periédicamente a lo largo del mismo. Se
deben seguir las guias de manejo clinico para ambos medicamentos (ver POSOLOGIA Y MODO
DE ADMINISTRACION y consultar el prospecto de nivolumab).

Se han descrito casos raros de sindrome del conducto biliar evanescente. Todos los casos se han
producido en pacientes que han recibido inhibidores del punto de control inmunitario, bien antes o
de forma simultanea al tratamiento con cabozantinib.

Cabozantinib se elimina principalmente por via hepatica. Se recomienda una supervisiéon 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) desarrollé
encefalopatia hepatica con el tratamiento con cabozantinib. No se recomienda el uso de cabozanti-
nib en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child- Pugh C)

Encefalopatia hepatica

En estudios clinicos publicados en pacientes con CHC la encefalopatia hepatica se notificé con
mayor frecuencia en el grupo de cabozantinib que en el de placebo. Cabozantinib se ha asociado
con diarrea, 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 vy fistulas gastrointestinales graves, en ocasiones mortales, en
pacientes tratados con cabozantinib. Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (por
ejemplo, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, peritonitis, diverticulitis o apendicitis), infiltracion
tumoral en el tracto gastrointestinal, o complicaciones de intervenciones gastrointestinales
anteriores (especialmente si estdn asociadas con el retraso de la cicatrizacién o una cicatrizacion
incompleta) deben ser evaluados cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento con cabozantinib,
y deben ser monitorizados estrechamente con posterioridad para detectar la aparicién de sintomas
compatibles con la presencia de perforaciones y fistulas, incluidos abscesos y sepsis. La ocurrencia
de diarrea persistente o recurrente durante el tratamiento puede suponer un factor de riesgo para el
desarrollo de fistula anal. La administracion de cabozantinib debe interrumpirse en pacientes que
sufran una perforacion o fistula gastrointestinal que no pueda ser tratada de forma adecuada.

Trastornos gastrointestinales (Gl

Diarrea, nauseas/vémitos, apetito disminuido y estomatitis/dolor oral fueron algunas de las
reacciones adversas gastrointestinales notificadas con mayor frecuencia (ver REACCIONES
ADVERSAS). Se debe implementar un tratamiento médico inmediato, que incluya tratamiento de
apoyo con antieméticos, antidiarreicos o antiacidos, para prevenir la deshidratacion, los desequili-
brios electroliticos y la pérdida de peso. En caso de reacciones adversas Gl significativas persisten-
tes o recurrentes se debe considerar la interrupcién o reduccién de la dosis, o la interrupcién
permanente de cabozantinib (ver Tabla 1).

Acontecimientos tromboembdlicos

Se han observado episodios de tromboembolismo venoso, incluido embolismo pulmonar y
tromboembolismo arterial, en algunos casos letales, con cabozantinib. Se observé trombosis de la
vena porta con cabozantinib, incluyendo un episodio mortal, en estudios clinicos publicados en
pacientes con CHC; los pacientes con antecedentes de invasion de la vena porta parecian estar en
mayor riesgo de desarrollar trombosis de dicha vena.

Cabozantinib se debe utilizar con precaucién en pacientes con riesgo o con antecedentes de este
tipo de acontecimientos. Cabozantinib se debe interrumpir en pacientes que desarrollen infarto de
miocardio agudo o cualquier otra complicacién tromboembodlica clinicamente significativa.

Hemorragia

Se han observado casos de hemorragia grave, algunas veces mortales, con la utilizacién de
cabozantinib.

Los pacientes que presenten antecedentes de sangrado clinicamente significativo antes del inicio
del tratamiento se deben evaluar cuidadosamente antes de comenzar el tratamiento con cabozanti-
nib. No se debe administrar cabozantinib a pacientes que presenten o estén en riesgo de sufrir una
hemorragia de consideracion.

En estudios clinicos publicados en pacientes con CHC se notificaron acontecimientos hemorragicos
letales, con una mayor incidencia con cabozantinib que con placebo. Los factores de riesgo que
predisponen a la hemorragia grave en la poblacién con CHC avanzado pueden incluir la invasion
tumoral de los vasos sanguineos principales y la presencia de cirrosis hepéatica subyacente que
provoca varices esofégicas, hipertension portal y trombocitopenia. En estos estudios se excluyeron
a los pacientes con tratamiento concomitante anticoagulante o antiagregantes plaquetarios, los
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
excluy6 pacientes con anticoagulantes a dosis terapéuticas.

Aneurismas y disecciones arteriales

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

Trombocitopenia

En estudios clinicos publicados en pacientes con CHC y en el estudio de CDT, se notificé tromboci-
topenia y disminucién de plaquetas. Durante el tratamiento con cabozantinib se deben controlar los
?ivel$st§1|e p;aquetas y la dosis se debe modificar en funcién de la gravedad de la trombocitopenia
ver Tabla 1).

Complicaciones en la cicatrizacién

Se han observado complicaciones de cicatrizacién con la utilizacién de cabozantinib.

De ser posible, el tratamiento con cabozantinib se debe interrumpir como minimo 28 dias antes de
la fecha de intervenciones quirdrgicas programadas, incluida la cirugia dental o procedimientos
dentales invasivos. La decision de reiniciar el tratamiento con cabozantinib después de la interven-
cién se debe basar en la evaluacion clinica de que se produzca una cicatrizacion adecuada de la
herida. La administracion de cabozantinib se debe interrumpir en pacientes con complicaciones en
la cicatrizacion de las heridas que requieran intervencion médica.

Hipertensién

Se han observado casos de hipertension, incluyendo crisis hipertensiva, con la utilizacién de
cabozantinib.

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

Osteonecrosis

Se han observado casos de osteonecrosis mandibular (ONM) con la utilizacién de cabozantinib.
Antes de iniciar el tratamiento con cabozantinib, se debe realizar un examen oral, que debe
repetirse periédicamente 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 odontolégicos invasivos o cirugia
odontolégica. Se debe proceder con precaucion en el caso de pacientes que reciban agentes
asociados con la osteonecrosis mandibular, como los bisfosfonatos. La administracién de Cabozan-
tinib 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 utilizaciéon de
cabozantinib.

Si el SEPP es grave, se debe considerar la interrupcién del tratamiento con Cabozantinib. El
tratamiento con Cabozantinib debe reanudarse a una dosis mas baja una vez que el SEPP se 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 nefrético.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

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

Prolongacién del intervalo QT

Cabozantinib se debe utilizar con precaucién en pacientes con antecedentes de prolongacion del
intervalo QT, pacientes que estén tomando medicamentos antiarritmicos, o pacientes con enferme-
dad cardiaca preexistente relevante, bradicardia, o trastornos electroliticos.

Durante el tratamiento con cabozantinib, se debe considerar la monitorizacién periédica con ECG y
determinacion de electrolitos séricos (calcio, potasio y magnesio).

Alteracion tiroidea

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

Anomalias en las pruebas bioguimicas de laboratorio

Cabozantinib se ha asociado con una mayor incidencia de anomalias electroliticas (que incluyen
hipo e hiperpotasemia, hipomagnesemia, hipocalcemia, hiponatremia). Se ha observado hipocalce-
mia con cabozantinib con mayor frecuencia y/o mayor gravedad (incluyendo grados 3 y 4) en
pacientes con cancer de tiroides en comparacion con pacientes con otros canceres. Se recomienda
controlar los parametros bioquimicos durante el tratamiento con cabozantinib y, si es necesario,
instaurar la terapia restitutiva adecuada de acuerdo con la practica clinica habitual. Los casos de
encefalopatia hepatica en pacientes con CHC se pueden atribuir al desarrollo de alteraciones
electroliticas. Se debe considerar la interrupcion o reduccion de dosis o la interrupcién 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 ketocona-
zol, un potente inhibidor de CYP3A4, dio como resultado un incremento en la exposicién plasmética
de cabozantinib. Se debe proceder con precaucién 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 exposicién plasmética de cabozantinib. Por consiguiente, se debe evitar la administracion crénica
de agentes que sean inductores potentes de CYP3A4 con cabozantinib (ver las POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION vy Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

Sustratos de la glucoproteina P

Cabozantinib fue inhibidor (IC,=7,0 pM), pero no sustrato, de las actividades de transporte de la
glucoproteina P (Pgp) en un sistema de ensayo bidireccional con células MDCK-MDR1. Por
consiguiente, cabozantinib puede tener el potencial de incrementar las concentraciones plasmati-
cas de sustratos de Pgp administrados de forma conjunta. Se debe advertir a los sujetos acerca del
uso de sustratos de Pgp (p. ej., fexofenadina, aliskireno, ambrisentan, dabigatran etexilato,
digoxina, colchicina, maraviroc, posaconazol, ranolazina, saxagliptina, sitagliptina, talinolol,
tolvaptan) mientras reciban cabozantinib (ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

Inhibidores de MRP2
La administraciéon de inhibidores de MRP2 puede provocar elevaciones de las concentraciones
plasmaticas de cabozantinib. Por lo tanto, se debe tener precaucién en la administraciéon concomi-
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tante de inhibidores de MRP2 (como ciclosporina, efavirenz o emtricitabina) (ver Interaccién con
otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Excipientes

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg de sodio) por comprimido; esto es, esencial-
mente “exento de sodio”.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos sobre cabozantinib

Inhibidores e inductores de CYP3A4

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

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

Agentes modificadores del pH gastrico

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

Inhibidores de MRP2

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

Quelantes de las sales biliares

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

Efectos de Cabozantinib sobre otros medicamentos

Anticonceptivos esteroides

No se ha investigado el efecto de cabozantinib sobre la farmacocinética de los esteroides
anticonceptivos.

Dado que no puede garantizarse que no se produzcan cambios sobre el efecto anticonceptivo, se
recomienda que las pacientes que emplean cabozantinib utilicen un método anticonceptivo
adicional, como un método de barrera.

Warfarina

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 combinacién, se deben monitori-
zar los valores de RIN.

Sustratos de la glucoproteina P

Cabozantinib fue inhibidor (IC,; = 7,0 uM), pero no sustrato, de las actividades de transporte de la
glucoproteina P (Pgp) en un sistema de ensayo bidireccional con células MDCK-MDR1. Por
consiguiente, cabozantinib puede tener el potencial de incrementar las concentraciones plasmati-
cas de sustratos de la Pgp administrados de forma conjunta.

Se debe prevenir a los pacientes acerca del uso de sustratos de la Pgp (por ejemplo, fexofenadina,
aliskireno, ambrisentan, dabigatran etexilato, digoxina, colchicina, maraviroc, posaconazol,
ranolazina, saxagliptina, sitagliptina, talinolol, tolvaptan) mientras reciban cabozantinib.

Datos preclinicos sobre seguridad

Las reacciones adversas no observadas en estudios clinicos, pero detectadas en animales con
niveles de exposicion similares a los clinicos y con posible repercusién en el uso clinico fueron las
siguientes:

En estudios de toxicidad de hasta seis meses de duracién con dosis repetidas en la rata y en el
perro, los érganos diana de la toxicidad fueron: el tracto gastrointestinal, la médula ¢sea, los tejidos
linfoides, el rifidén y los tejidos suprarrenales y del aparato reproductor. El nivel sin efecto adverso
observable (NOAEL) de estos hallazgos se situé por debajo de los niveles de exposicion clinica en
el ser humano a la dosis terapéutica prevista.

En una serie de pruebas de genotoxicidad, cabozantinib no mostré potencial mutagénico ni
clastogénico.

El potencial carcinogénico de cabozantinib se ha evaluado en dos especies: ratones transgénicos
rasH2 y ratas Sprague-Dawley. En un estudio de 2 afios de potencial carcinogénico de la rata, los
hallazgos neoplasicos relacionados con cabozantinib consistieron en un aumento de la incidencia
de feocromocitoma benigno, solo o en combinacién con feocromocitoma maligno/feocromocitoma
maligno complejo de la médula suprarrenal en ambos sexos con exposiciones muy por debajo de
la exposicién prevista en seres humanos. Se desconoce la relevancia clinica de las lesiones
neoplésicas observadas en ratas, pero es probable que sea baja. Cabozantinib no fue cancerigeno
en modelos de ratén rasH2 a una exposicién ligeramente superior a la exposicion terapéutica
propuesta en humanos.

Los estudios de fertilidad en ratas han mostrado una reduccién de la fertilidad en machos y
hembras. Asimismo, se ha observado hipoespermatogénesis en el perro por debajo de los niveles
de exposicién 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
provoco pérdidas post-implantacion, edema fetal, paladar hendido/labio leporino, aplasia cutanea y
cola deforme o rudimentaria. En el conejo, cabozantinib provocé cambios en los tejidos blandos del
feto (reduccion del tamafio del bazo, I6bulo 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 poblacién pediatrica > 2 afios de edad) que recibieron
cabozantinib presentaron un aumento de los valores de leucocitos, una disminucién de la
hematopoyesis, sistema reproductor femenino puberal/inmaduro (sin retraso de la abertura
vaginal), anomalias dentales, disminucién de la densidad y del contenido mineral 6seo, pigmenta-
cion 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 éseos y la pigmentacion hepatica se mantuvieron.

Las ratas jovenes (que se correlacionan con una poblacién pediétrica < 2 afios de edad) mostraron
hallazgos relacionados con el tratamiento similares. Sin embargo, con hallazgos adicionales en el
sistema reproductor masculino (degeneracién y/o atrofia de los tubulos seminiferos en los
testiculos, reduccién del esperma luminal en el epididimo) fueron aparentemente mas sensibles a
la toxicidad relacionada con cabozantinib a niveles de dosis comparables.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién en hombres y mujeres

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas durante el
tratamiento con cabozantinib. Igualmente, las parejas de sexo femenino de pacientes varones que
reciban cabozantinib también deben evitar quedarse embarazadas. Tanto los pacientes de ambos
sexos como sus parejas deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y,
como minimo, hasta cuatro meses después de completar el tratamiento con cabozantinib. 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 menos que la situacién clinica de la paciente
requiera el 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 y, como minimo, hasta cuatro meses después de completado el
mismo.

Fertilidad

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de cabozantinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefa. 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 durante el tratamiento
con cabozantinib.

REACCIONES ADVERSAS

Cabozantinib como monoterapia

Resumen del perfil de seguridad

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

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (experimentadas al menos por el 25%
de pacientes) en la poblacion con CCR incluyen: diarrea, hipertension, fatiga, AST elevada,
nauseas, vomitos, apetito disminuido, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (SEPP),
disgeusia, peso disminuido y estrefiimiento. Se observéd mayor frecuencia de hipertension en la
poblacién con CCR sin tratamiento previo (67%) comparado con los pacientes con CCR después
del tratamiento previo con una terapia dirigida al VEGF (37%).

Las reacciones adversas graves mas frecuentes en la poblaciéon de CHC (incidencia = 1%) son
encefalopatia hepatica, fatiga, SEPP, astenia, hiponatremia, vémitos, dolor abdominal, trombocito-
penia y diarrea.

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

Las reacciones adversas graves mas frecuentes en la poblacién DTC (con una incidencia de =1%)
son diarrea, efusion pleural, neumonia, embolia pulmonar, hipertensién, anemia, trombosis venosa
profunda, hipocalcemia, osteonecrosis de la mandibula, dolor, sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar, vémitos e insuficiencia renal.

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

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en el conjunto de datos agrupados para los pacientes tratados
con cabozantinib como monoterapia en CCR, CHC y CDT (n=1128) o notificadas con el uso de
cabozantinib tras su comercializacion se listan en la Tabla 2. Las reacciones adversas se listan
segun la clasificacién por érganos y sistemas de MedDRA y por frecuencias. Las frecuencias se
basan en todos los grados y su definicion es la siguiente: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=
1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad.

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

e
Frecuentes Absceso, neumonia
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy frecuentes [anemia, trombocitopenia
Frecuentes neutropenia, linfopenia
Trastornos endocrinos

Muy frecuentes [ hipotiroidismo
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes deshidratacion, hipofosfatemia, hiponatremia, hipocalcemia, hiperpotasemia,

hiperbilirrubinemia, hiperglucemia, hipoglucemia,

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes disgeusia, cefalea, mareos
Frecuentes neuropatia periférica®

Muy frecuentes hipotiroidismo, hipertiroidismo
Frecuentes insuficiencia suprarrenal

Poco frecuentes hipofisitis, tiroiditis

Trastornos del metabolismo y la nutricién

Muy frecuentes disminucién del apetito
Frecuentes I deshidratacién
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 del laberinto

Frecuentes tinnitus

Trastornos oculares

Frecuentes Too seco. visién borrosa
Poco frecuentes |uve|’tis

Trastornos cardiacos

Frecuentes fibrilacién auricular, taquicardia
Poco frecuente miocarditis

Hemorragia

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

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

En el estudio publicado de CHC la incidencia de acontecimientos hemorragicos graves (grado = 3)
fue del 7,3% (34/467) 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% (6/320) de pacientes tratados.

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

En el programa clinico de cabozantinib ha habido reportes de hemorragias letales.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

Trastornos vasculares

Muy frecuentes hipertension
Frecuentes trombosis®

Poco frecuentes Embolismo arterial
Trastornos respiratorios, tordcicos y del mediastino
Muy frecuentes disfonia, disnea, tos
Frecuentes neumonitis, embolismo pulmonar, epistaxis, derrame pleural
Poco frecuentes neumotérax

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes

diarrea, vomitos, nauseas, estrefimiento, estomatitis, dolor abdominal,
dispepsia

colitis, gastritis, dolor bucal, boca seca, hemorroides

pancreatitis, perforacién del intestino delgado®, glosodinia

Frecuentes

Poco frecuentes
Trastornos hepatobiliares
Frecuentes [hepatitis

Frecuencia no conocida | Sindrome del conducto biliar evanescente®
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Muy frecuentes sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, erupcion®. prurito
Frecuentes alopecia, piel seca, eritema, cambio de color del pelo

Poco frecuentes psoriasis, urticaria
Frecuencia no conocida vasculitis cutdnea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes dolor musculoesquelético®, artralgia, espasmo muscular
Frecuentes artritis

Poco frecuentes

Trastornos renales y urinarios
Muy frecuentes proteinuria

Frecuentes insuficiencia renal, lesién renal aguda
Poco frecuentes nefritis

miopatia, osteonecrosis de la mandibula, fistula

Exploraciones complementarias'
Muy frecuentes

ALT elevada, AST elevada, hipofosfatemia, hipocalcemia, hipomagnesemia,
hiponatremia, hiperglucemia, linfopenia, fosfatasa alcalina elevada, lipasa
elevada, amilasa elevada, trombocitopenia, creatinina elevada, anemia,
leucopenia, hiperpotasemia, neutropenia, hipercalcemia, hipoglucemia,
hipopotasemia, bilirrubina total elevada, hipermagnesemia, hipernatremia,
disminucion de peso

Poco frecuentes convulsiones, accidente cerebrovascular, sindrome de encefalopatia reversible
posterior

Trastornos del oido y el laberinto
Frecuentes [ Tinnitus
Trastornos cardiacos
Poco frecuentes
Trastornos vasculares
Muy frecuentes hipertensién, hemorragia®
Frecuentes trombosis venosa®

Poco frecuentes crisis hipertensiva, trombosis arterial, embolismo arterial
Frecuencia no conocida aneurismas y disecciones artenales

Trastornos pi ios, i y i licos

Muy frecuentes disfonia, disnea, tos

Frecuentes embolia pulmonar

Poco frecuentes Neumotorax

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes

[infarto agudo de miocardio

diarrea*, nduseas, vomitos, estomatitis, estrefiimiento, dolor abdominal,
dispepsia
perforacién gastrointestinal*, pancreatitis, fistula*, enfermedad por reflujo

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

Frecuentes

Poco frecuentes
Trastornos hepatobiliares
Frecuentes | encefalopatia hepatica*
Poco frecuentes | hepatitis colestatica
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, erupcion
Frecuentes prurito, alopecia, piel seca, dermatitis acneiforme, cambios de color del pelo,
hiperqueratosis, eritema
Frecuencia no conocida vasculitis cutdnea
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes dolor en extremidades
Frecuentes espasmos musculares, artralgia
Poco frecuentes osteonecrosis de la mandibula
Trastornos renales y urinarios
Frecuentes [ Proteinuria
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
Muy frecuentes [fatiga, inflamacion de las mucosas, astenia, edema periférico

Exploraci ias
Muy frecuentes peso disminuido, ALT sérica elevada, AST sérica elevada
Frecuentes ALP en sangre elevada, GGT elevada, creatinina en sangre elevada, amilasa

elevada, lipasa elevada, colesterol en sangre elevado, aumento de triglicéridos
en sangre

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

complicaciones en la cicatrizacion de las heridas®

Poco frecuentes

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

® Incluyendo la epistaxis como reaccién adversa notificada con mayor frecuencia

¢ Todas las trombosis venosas, incluida la trombosis venosa profunda

¢ En base a las reacciones adversas notificadas

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

Cabozantinib en combinacidn con nivolumab en CCR avanzado en primera linea

Resumen del perfil de seguridad

Cuando se administra cabozantinib en combinacién con nivolumab, consultar el prospecto de
nivolumab antes de iniciar el tratamiento. Para informacion adicional sobre el perfil de seguridad de
nivolumab en monoterapia, consultar el prospecto de nivolumab.

En los datos agrupados de cabozantinib 40 mg diarios en combinacién con nivolumab 240 mg cada
dos semanas en CCR (n =320), con un seguimiento minimo de 16 meses, las reacciones adversas
graves mas frecuentes (incidencia =1%) son diarrea, neumonitis, embolismo pulmonar, neumonia,
hiponatremia, fiebre, insuficiencia suprarrenal, vomitos, deshidratacion.

Las reacciones adversas mas frecuentes (= 25%) son diarrea, fatiga, sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar, estomatitis, dolor musculoesquelético, hipertension, erupcién, hipotiroidismo,
disminucion del apetito, nduseas, dolor abdominal. La mayoria de las reacciones adversas fueron
leves y moderadas (grados 1 0 2).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas identificadas en el estudio clinico de cabozantinib en combinacién con
nivolumab se listan en la Tabla 3, segun la clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA y por
frecuencias. Las frecuencias se basan en todos los grados y su definicion es la siguiente: muy
frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada intervalo de
frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 3: Reacciones adversas con cabozantinib en combinacion con nivolumab

Infecciones e infestaciones
uy frecuentes nfeccion respiratoria del fracto superior
Frecuentes neumonia

Trastornos de la sangre y del sistema 0
Frecuentes eosinofilia

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes [ hipersensibilidad (incluyendo reaccion anafilactica)

Poco frecuentes | reaccion de hipersensibilidad relacionada con la perfusion
Trastornos endocrinos

Frecuentes

colesterol en sangre elevado, hipertrigliceridemia

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

© Se han notificado casos mortales.

¢ Con exposicion previa o concomitante a inhibidor del punto de control inmunitario

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

¢ Dolor musculoesquelético es un término compuesto que incluye dolor de espalda, dolor éseo, dolor musculoesqueléti-
co 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 proporciéon de pacientes que experimentaron un
empeoramiento de los valores basales de laboratorio con la excepcion de disminucion de peso, colesterol en sangre
elevado e hipertrigliceridemia

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

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

Perforacidn gastrointestinal (GI)

Se notificaron perforaciones Gl en un 0,9% (3/331) de los pacientes con CCR tratados con
cabozantinib después del tratamiento con una terapia dirigida al VEGF. Los acontecimientos fueron
de grado 2 o 3. La mediana del tiempo de aparicion de las perforaciones Gl fue de 10,0 semanas.
En el estudio publicado de CCR sin tratamiento previo se notificaron perforaciones Gl en un 2,6%
(2/78) de los pacientes tratados con cabozantinib. Los acontecimientos fueron de grado 4 y 5.

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

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

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

Se han reportado casos de perforaciones letales en el programa clinico de cabozantinib.

Encefalopatia hepatica

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

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

Diarrea

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

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

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

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

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

Fistulas

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

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

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

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

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

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

No se notificé ninguin caso de SEPR en el estudio en CCR después del tratamiento con una terapia
previa dirigida al VEGF, en el estudio de CCR sin tratamiento previo, en el estudio en combinacion
con nivolumab en el tratamiento del CCR avanzado en primera linea y en el estudio de CHC, pero
se ha notificado SEPR en un paciente en el estudio de CDT y de forma rara en otros ensayos
clinicos (en 2/4872 sujetos; 0,04%).

Elevacion de las enzimas hepaticas cuando cabozantinib se combina con nivolumab en CCR

En un ensayo clinico de pacientes con CCR previamente no tratados que recibieron cabozantinib
en combinacion con nivolumab, se observé una incidencia mas alta de ALT elevada (10,1%) y AST
elevada (8,2%) de grados 3y 4 en relacion a cabozantinib en monoterapia en pacientes con CCR
avanzado (ALT elevada del 3,6% y AST elevada del 3,3% en el estudio). La mediana de tiempo
hasta la aparicion de ALT o AST elevadas de grado = 2 fue de 10,1 semanas (rango: 2 a 106,6
semanas, n=85). En pacientes con ALT o AST elevadas de grado = 2 las elevaciones se resolvieron
hasta grado 0-1 en un 91% con una mediana de tiempo hasta la resolucion de 2,29 semanas
(rango: 0,4 a 108,1 semanas). Entre los 45 pacientes con elevacién de ALT o AST de grado >2 que
reanudaron el tratamiento con cabozantinib (n=10) o con nivolumab (n=10) administrados en
monoterapia o con ambos (n=25), 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 el estudio en CCR tras terapia previa dirigida a VEGF, la incidencia de hipotiroidismo fue del
21% (68/331).

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

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

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

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

Poblacion pedidtrica (ver Propiedades farmacodindmicas)

En un estudio de escalada de dosis limitante de cabozantinib en pacientes pediatricos y adolescen-
tes con tumores solidos recurrentes o refractarios, incluidos tumores del SNC, se observaron con
mayor frecuencia en todos los sujetos de todos los grupos de dosis incluidos en la poblacion de
seguridad (N=39), en comparacion con los adultos, los siguientes acontecimientos: aumento de la
aspartato aminotransferasa (AST) (muy frecuente, 76,9%), aumento de la alanina aminotransferasa
(ALT) (muy frecuente, 71,8%), disminucién del recuento de linfocitos (muy frecuente, 48,7%),
disminucion del recuento de neutrdfilos (muy frecuente, 35,9%) y aumento de la lipasa (muy
frecuente, 33,3%). El aumento en la tasa de estos términos preferentes (TP) se refiere a cualquier
grado, asi como a los grados 3/4 de estas reacciones adversas. Los acontecimientos adversos
notificados concuerdan cualitativamente con el perfil de seguridad reconocido para cabozantinib en
poblaciones adultas. Sin embargo, el pequefio nimero de sujetos impide una evaluacion
concluyente de las tendencias y frecuencias y una comparacion adicional con el perfil de seguridad
reconocido de cabozantinib. En otro estudio de cabozantinib en nifios y adultos jévenes con los
siguientes estratos de tumores solidos: sarcoma de Ewing, rabdomiosarcoma, sarcomas de tejidos
blandos no rabdomiosarcoma (NRSTS), osteosarcoma, tumor de Wilms y otros tumores sdlidos
raros (cohorte no estadistica), el perfil de seguridad de los nifios y adultos jévenes tratados con
cabozantinib en todos los estratos fue comparable al observado en adultos tratados con cabozanti-
nib. Se ha observado un ensanchamiento de la fisis en nifios con placas de crecimiento abiertas
cuando se trataron con cabozantinib.

Reporte de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.

En Pert: Puede comunicarse directamente al Departamento de Farmacovigilancia de VARIFARMA
PERU S.A.C., correo electronico: farmacovigilancia @ varifarma.pe.

En Argentina: “Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que

esta en la Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gob.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234"

“ESTE PRODUCTO SE ENCUENTRA BAJO UN PLAN DE GESTION DE RIESGOS, CUYA
FINALIDAD ES GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y PROTECCION DE PACIENTES”.

SOBREDOSIS

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 administracién de cabozantinib y se
instaurara tratamiento de soporte. Los parametros metabdlicos de las pruebas clinicas de laborato-
rio deben supervisarse con una periodicidad semanal como minimo, o la que considere apropiada
para evaluar cualquier posible tendencia de cambio. Las reacciones adversas asociadas con la
sobredosis deben tratarse sintoméaticamente.

En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse a los centros de Toxicologia:

-Hospital Posadas. Centro Nacional de Intoxicaciones 0800-333-0160

-Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”. Unidad de Toxicologia 0800-444-8694 (TOXI)

-Hospital de Agudos “J. A. Fernandez”. Division de Toxicologia (011) 4808-2655/4801-7767
-Hospital de Nifos “Dr. Pedro de Elizalde”. Unidad de Toxicologia (011) 4300-2115/4362-6063 int
6217.

PRESENTACIONES
Estuches conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Conservacion
Conservar a temperatura ambiente no mayor a 30°C, en su envase original para protegerlo de la
humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y
no puede repetirse sin una nueva receta.

Elaborado en: Laboratorio Varifarma S.A., Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Silvina A. Gosis, Farmacéutica.
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