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Comprimidos recubiertos
Via de administracion: Oral
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COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene:

Biozanib® | Biozanib®
20 mg 60 mg

Cabozantinib
(como Cabozantinib (S) - Malato) 20 mg 60 mg

Lactosa anhidra 15,520 mg | 46,560 mg
Celulosa microcristalina 31,1247 mg | 93,3742 mg

Croscarmelosa sédica 4,800 mg | 14,400 mg
Estearato de magnesio 0,568 mg | 1,704 mg
Hidroxipropilcelulosa 2,400 mg | 7,200 mg
Dioxido de silicio coloidal 0,240 mg | 0,720 mg

Alcohol polivinilico 0,9471 mg | 2,8414 mg
Diéxido de titanio 0,5919 mg | 1,7758 mg
Polietilenglicol 0,4736 mg | 1,4207 mg
Talco 0,3552 mg | 1,0655 mg
Laca aluminica rojo allura (red N° 40)| 0,0161 mg | 0,0483 mg
Colorante azul brillante, laca

aluminica (CI 42090) 0,0161 mg | 0,0483 mg

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos. Inhibidores
directos de la tirosina quinasa.

Caodigo ATC: LOTXE26

INDICACIONES

Carcinoma de células renales (CCR)

Biozanib® estd indicado para el tratamiento del carcinoma
de células renales avanzado:

- En adultos sin tratamiento previo con riesgo intermedio o alto.
- En adultos después del tratamiento con una terapia previa
dirigida al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).
Carcinoma hepatocelular (CHC)

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

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

Efectos farmacodinamicos

Cabozantinib demostré inhibir el crecimiento tumoral relacio-
nado con la dosis, regresién tumoral y/o inhibicién de metastasis
en una gran variedad de modelos de tumores en fase preclinica.
Electrofisiologia cardiaca

En un ensayo clinico controlado en pacientes con cancer
medular de tiroides se observé un aumento, 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 asocié 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 ningun sujeto
tratado con cabozantinib en ensayos clinicos en CCR o CHC
tratados con 60 mg/dia.

Farmacocinética

Absorcién

Tras la administracion oral de cabozantinib, las concentraciones
plasmaticas maximas de cabozantinib 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 absorcién méxima aproximadamente 24
horas después de la administracion, lo que sugiere que cabo-
zantinib puede verse sujeto a recirculacion entero hepatica.
La administracion diaria repetida con 140 mg de cabozantinib
durante 19 dias dio como resultado una acumulacion media
de cabozantinib (basada en el area bajo la curva - ABC -)
aproximadamente de 4 a 5 veces superior a la administracion
de una dosis Unica. El estado estacionario se alcanza aproxi-
madamente el dia 15.

Una comida con alto contenido graso incrementé moderadamente
los valores de concentracion maxima (C,..,) y ABC (41% y
57%, respectivamente) con respecto 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 infor-
macién sobre el efecto exacto de los alimentos cuando se
ingieren una hora después de la administracién de cabozan-
tinib.

No pudo demostrarse que hubiera bioequivalencia entre las
formulaciones en capsulas y comprimidos de cabozantinib
tras la administracion de una dosis Unica de 140 mg a sujetos
sanos. Se observo un aumento del 19% en la C,,,, de la for-
mulacion en comprimidos en comparacion con la formulacion
en capsulas. Se observo una diferencia de menos del 10% en
el ABC entre las formulaciones de cabozantinib comprimidos
y de cépsulas.

Distribucion

Cabozantinib presenta una elevada unién a proteinas en el
plasma humano in vitro (> 99,7%). Basandose en el modelo
farmacocinético poblacional, el volumen de distribucién (Vz)
es de aproximadamente 212 |. La unién a proteinas no se altera
en sujetos con insuficiencia renal o hepatica leve o moderada.
Biotransformacién

Cabozantinib se metabolizo in vivo. Hubo cuatro metabolitos
presentes en el plasma a exposiciones (ABC) superiores al
10% de la molécula original. XL184-N oxido, producto de
degradacion X184 amida, XL184 monohidroxi sulfato y sulfato
de producto de degradacion 6-desmetil amida. Dos metabolitos
no conjugados (XL184-N-oxido y producto de degradacion
XL184 amida), que poseen <1% de la potencia de inhibicion
de la quinasa en la diana de 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
inhibié la formacion del metabolito XL184-N-6xido en >80% en
una incubacién con microsomas de higado humano, 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 meta-
bolitos de cabozantinib. Un anticuerpo neutralizador de CYP2C9
demostro tener un efecto minimo sobre la formacién de meta-
bolitos de cabozantinib (es decir, una disminuciéon <20%).
Eliminacién

En un analisis farmacocinético poblacional de cabozantinib
utilizando datos recogidos de 1.883 pacientes con CCRy 140
voluntarios sanos normales tras la administracion oral de un
rango de dosis de 20 mg a 140 mg, la vida media 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 - 14 C en voluntarios sanos, se recuperé apro-
ximadamente el 81% del total de radiactividad administrada,
siendo el 54% en heces y el 27% en orina.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Los resultados de un estudio en pacientes con insuficiencia
renal indican que los cocientes de la media geométrica de
minimos cuadrados para cabozantinib en plasma, C,., v
ABCy.; fueron un 19% y un 30% mas elevados para sujetos
con insuficiencia renal leve (Cl 90% para C., 91,60% a
155,51%, ABCq s 98,79% a 171,26%) y un 2% y un 6 - 7%
mas elevados (Cl 90% para C,, 78,64% a 133,52%; ABCq.
79,61% a 140,11%), para sujetos con insuficiencia renal
moderada en comparacioén con sujetos con un funcionamiento
renal normal. No se han estudiado pacientes con insuficiencia
renal grave.

Insuficiencia hepatica

En base a un anélisis farmacocinético de poblacién integrado
en sujetos sanos y pacientes con cancer (incluido CHC), no
se observo diferencia clinicamente significativa en la exposicion
plasmatica 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 Dysfuntion working Group).
La farmacocinética de cabozantinib no se ha evaluado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave.

Raza

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

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Eltratamiento con Biozanib® sera iniciado por un médico con expe-
riencia en la administracion de medicamentos antineoplasicos.

Posologia

La dosis recomendada de Biozanib®, para el tratamiento del
carcinoma de células renales y el carcinoma hepatocelular, 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.

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 Biozanib®. Cuando sea necesario
disminuir la dosis, se recomienda hacerlo a 40 mg/dia y después
a 20 mg diarios. Se recomienda la interrupcion de la administracion
para tratar toxicidades de grado 3 o superior o toxicidades into-
lerables de grado 2, segun la clasificacién Common terminology
criteria for adverse events (CTCAE, por sus siglas en inglés). Se
recomienda disminuir la dosis en caso de acontecimientos que,
de persistir, podrian volverse graves o intolerables.

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

MODIFICACIONES RECOMENDADAS DE LA DOSIS
DE CABOZANTINIB SEGUN LAS REACCIONES ADVERSAS

F i6 ei Modificacién del tratamiento

Habitualmente no se precisa ningun
ajuste de la dosis. Considerar com-

plementar con medidas terapéuticas
de apoyo segun lo indicado.

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

Interrumpir el tratamiento hasta que

Reacciones adversas grado 2 que
sean intolerables y que no se
puedan tratar con una disminucion
de la dosis 0 medidas terapéuticas
de apoyo

la reaccién adversa se resuelva
hasta considerarse de grado <1.
Completar con medidas terapéuticas
de apoyo segun lo indicado.
Considerar reiniciar el tratamiento
con una dosis reducida.

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

Interrumpir el tratamiento hasta que
la reaccién adversa se resuelva
hasta considerarse de grado <1.
Complementar con medidas tera-
péuticas 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 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 Biozanib®.

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 concomi-
tantes que sean inhibidores potentes de CYP3A4. Se debe
evitar el uso crénico concomitante de inductores potentes de
la CYP3A4.




Se debe valorar la seleccién de un medicamento concomitante
cuyo potencial de induccién o inhibicién de CYP3A4 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 afos).

Pacientes con insuficiencia renal

Cabozantinib se debe utilizar con precaucion en pacientes
con insuficiencia renal leve 0 moderada. Cabozantinib no esta
recomendado en pacientes con insuficiencia renal grave, ya
que no se ha establecido su seguridad y eficacia en esta
poblacién.

Pacientes con insuficiencia hepatica

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-
Pugh B), no se pueden realizar recomendaciones de dosis.
En estos pacientes se recomienda una estrecha monitorizacion
de la seguridad global. No existe experiencia clinica en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh 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 dosi-
ficacion especificas.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de cabo-
zantinib en nifios y adolescentes menores de 18 anos. No hay
datos disponibles al respecto.

Forma de administracion

Biozanib® debe administrarse por via oral. Los comprimidos
se deben tragar enteros y sin triturar. Se debe instruir a los
pacientes para que no ingieran alimentos durante al menos
dos (2) horas antes de tomar Biozanib® y una hora después
de hacerlo.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o algunos de los excipientes
de la formulacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Dado que la mayoria de las reacciones adversas pueden
manifestarse en las fases iniciales del tratamiento, el médico
debe evaluar al paciente cuidadosamente durante las primeras
ocho semanas de tratamiento para determinar si esté justifi-
cado 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).

En el carcinoma de células renales después del tratamiento
con una terapia previa dirigida al factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) las disminuciones de la dosis y las
interrupciones de dosis a consecuencia de una acontecimiento
adverso (AA) se produjeron en un 59,8% y 70%, respectiva-
mente, de los pacientes tratados con cabozantinib en el ensayo
clinico de registro (METEOR). 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 fue de 38 dias.

En el 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 el ensayo clinico.

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

En pacientes tratados con cabozantinib, con frecuencia se
han observado anomalias en las pruebas de la funcién hepética
(aumento de la alanina aminotransferasa (ALAT), aspartato
aminotransferasa (ASAT) y bilirrubina). Se recomienda realizar
pruebas de funcién hepatica (ALAT, ASAT 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 funcién hepética que se considera relacionado
con el tratamiento con cabozantinib (cuando no hay una
causa alternativa evidente), se deben seguir las pautas de
modificacién de dosis sugerida en la tabla “Modificaciones
recomendadas de la dosis de cabozantinib segun las reacciones
adversas”

Cabozantinib se elimina principalmente por via hepatica. Se
recomienda una supervision mas estrecha de la seguridad
global en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.
Un mayor porcentaje relativo de pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh B) desarrollé encefalopatia
hepatica con el tratamiento con cabozantinib. No se reco-
mienda el uso de cabozantinib en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh C) ya que cabozantinib no se ha
estudiado en esta poblacion y la exposicion puede aumentar
en estos pacientes.

Encefalopatia hepética

En el estudio de registro de cabozantinib en pacientes con
CHC, la encefalopatia hepatica se notificd con mayor frecuencia
en el grupo de cabozantinib que el del placebo. Cabozantinib
se ha asociado con diarrea, vomitos, disminucion del apetito
y anomalias electroliticas. En pacientes con CHC con com-
promiso hepéatico, estos efectos no hepaticas pueden ser factores
desencadenantes del desarrollo de encefalopatia hepatica.
Se debe controlar a los pacientes para detectar signos y sintomas
de encefalopatia hepatica.

Perforaciones vy fistulas

Se han observado perforaciones vy fistulas gastrointestinales
graves, en ocasiones mortales, con cabozantinib. Los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal (p. ej. enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, peritonitis, diverticulitis o apendicitis),
infiltracion tumoral en el tracto gastrointestinal o complicaciones
de intervenciones gastrointestinales anteriores (especialmente
si estan asociadas con el retraso de la cicatrizacién o una
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 fistula anal. La administracién de cabozantinib
debe interrumpirse en pacientes que sufran una perforacion
o fistula gastrointestinal que no pueda ser tratada de forma
adecuada.

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, nauseas/vomitos, disminucion del apetito y estomatitis/
dolor oral fueron algunas de las reacciones adversas gas-
trointestinales notificadas con mayor frecuencia. Se debe
implementar un tratamiento médico inmediato, que incluya
terapia de apoyo con antieméticos, antidiarreicos o antiacidos,
para prevenir la deshidratacion, los desequilibrios electroliticos
y la pérdida de peso. En caso de reacciones adversas gas-
trointestinales significativas persistentes o recurrentes se debe
considerar la interrupciéon o disminucién de la dosis o la
interrupcién permanente del cabozantinib.

Acontecimientos tromboembélicos

Se han observado episodios de tromboembolismo venoso,
incluido tromboembolismo pulmonar, y casos de tromboem-
bolismo arterial con cabozantinib. Cabozantinib se debe utilizar
con precaucion en pacientes con riesgo o con antecedentes
de este tipo de acontecimientos. En un estudio en pacientes
con carcinoma hepatocelular, se observé trombosis de la
vena porta con cabozantinib, incluyendo un episodio mortal.
Los pacientes con antecedentes de invasion de la vena porta
parecian estar en mayor riesgo de desarrollar trombosis de la
vena porta. Cabozantinib se debe interrumpir en pacientes
que desarrollen infarto de miocardio agudo o cualquier otra
complicacién tromboembodlica arterial clinicamente significativa.
Hemorragia

Se han observado casos de hemorragia grave 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 trata-
miento con cabozantinib. No se debe administrar cabozantinib
a pacientes que presenten o estén en riesgo de sufrir una hemo-
rragia considerable.

En un estudio en pacientes con CHC, se notificaron aconteci-
mientos hemorragicos letales con una mayor incidencia con
cabozantinib que con placebo. Los factores de riesgo que
predisponen a la hemorragia grave en la poblaciéon con CHC
avanzado pueden incluir la invasioén tumoral de los vasos
sanguineos principales y la presencia de cirrosis hepatica
subyacente que provoca varices esofdgicas, hipertension
portal y trombocitopenia. Este estudio clinico excluyé a los
pacientes con tratamiento concomitante anticoagulante o antia-
gregantes plaguetarios. También se excluyeron de este estudio
los sujetos con varices no tratadas o tratadas de forma incompleta,
varices con sangrado o alto riesgo de sangrado.
Trombocitopenia

En un estudio en pacientes con CHC, se notificé trombocitopenia
y disminucién de las plaquetas. Durante el tratamiento con
cabozantinib se deben controlar los niveles de plaquetas y la
dosis se debe modificar en funcién de la gravedad de la trom-
bocitopenia.

Complicaciones de cicatrizacién

Se han observado complicaciones de cicatrizacién con la
utilizacion de cabozantinib. Si es posible, el tratamiento con
cabozantinib se debe interrumpir como minimo 28 dias antes
de la fecha de intervencién quirdrgica programada, incluida
cirugia dental. La decisién de reiniciar el tratamiento con
cabozantinib después de la intervencion se debe basar en la
evaluacion clinica de que se produzca una cicatrizacion
adecuada de la herida. La administracién de cabozantinib se
debe interrumpir en pacientes con complicaciones de las
heridas que requieran intervencion médica.

Hipertension

Se han observado casos de hipertension con la utilizaciéon 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 moni-
torizarse para detectar la aparicion de hipertension, que se
tratara si es necesario con tratamiento antihipertensivo estandar.
La dosis de cabozantinib se debe disminuir en caso de
hipertension persistente pese al uso de antihipertensivos. La
administracion de cabozantinib se debe interrumpir en caso
de hipertension grave y persistente pese al uso de tratamiento
antihipertensivo y disminucion de la dosis de cabozantinib. La
administracion de cabozantinib se debe interrumpir en caso
de crisis hipertensiva.

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 interrupcién del tratamiento
con cabozantinib. El tratamiento con cabozantinib debe
reanudarse a la dosis més baja una vez que el SEPP se ha
resuelto hasta grado 1.

Proteinuria

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

Sindrome de leuco encefalopatia posterior reversible

Se han observado casos de sindrome de leuco encefalopatia
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 multiples sintomas, incluido convulsiones,
cefaleas, trastornos visuales, confusion o funcién mental alterada.
El tratamiento con cabozantinib se debe interrumpir en pacientes
con SLPR.

Prolongacién del intervalo QT

Cabozantinib se debe utilizar con precaucién en pacientes con
antecedentes de prolongacién 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 monitorizacion periédica con ECG durante
el tratamiento y de electrolitos (calcio, potasio y magnesio
séricos).

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 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 disminucion de dosis o la
interrupcion permanente de cabozantinib en caso de anomalias



significativas persistentes o recurrentes.

Inductores e inhibidores de la CYP3A4

Cabozantinib es un sustrato de CYP3A4. La administracion
conjunta de cabozantinib con ketoconazol, un potente inhibidor
de CYP3A4, dio como resultado un aumento 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 admi-
nistraciéon conjunta de cabozantinib con rifampicina, un potente
inductor de la CYP3A4, dio como resultado una disminucion
de la exposicion plasmatica de cabozantinib. Por consiguiente,
se debe evitar la administracion crénica de agentes que sean
inductores potentes de CYP3A4 con cabozantinib.

Sustratos de la glicoproteina P

Cabozantinib fue inhibidor (IC5,=7,0 uM), pero no sustrato, de
las actividades de transporte de la glicoproteina P (Pgp) en un
sistema de ensayo bidireccional con células MDCK-MDR1. Por
consiguiente, cabozantinib puede tener el potencial de aumentar
las concentraciones plasmaéticas de sustratos de Pgp admi-
nistrados de forma conjunta. Se debe advertir a los sujetos acerca
del uso de sustratos de Pgp (p. e]. fexofenadina, aliskireno,
ambrisentan, dabigatran etexilato, digoxina, colchicina, maraviroc,
posoconazol, ranolazina, saxagliptina, sitagliptina, talinolol,
talvaptan) mientras reciban cabozantinib.

Inhibidores de MRP2

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

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con into-
lerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de
Lapp o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion

Efecto de otros medicamentos sobre cabozantinib
Inhibidores e inductores de CYP3A4

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

La administracién de rifampicina, inductor potente de CYP3A4
(600 mg diarios durante 31 dias), a voluntarios sanos aumento
el aclaramiento de cabozantinib (4,3 veces) y disminuyo la
exposicion plasmatica (ABC) de dosis Unica de cabozantinib
un 77%. Por consiguiente, se debe evitar la administracion
conjunta crénica de inductores potentes de CYP3A4 (p. ej.
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobartital o remedios
naturales con hierba de San Juan (Hypericum perforatum))
con cabozantinib.

Agentes modificadores del pH gastrico

La administracion 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 provoco ningun efecto clinicamente significativo
sobre la exposicion plasmatica (ABC) de cabozantinib. No
estd indicado el ajuste de la dosis al administrar de forma
conjunta agentes modificadores del pH gastrico (como IBP, anta-
gonistas 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 administracion 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
colesevelam, pueden interactuar con cabozantinib y afectar a
la absorcién (o reabsorcion) ocasionando una disminucion
potencial de la exposicién. Se desconoce la importancia 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 anti-
conceptivo adicional, como un método de barrera.

A causa de la elevada unién a proteinas plasmaticas de
cabozantinib es posible que se produzca interaccién con
warfarina por desplazamiento de las proteinas plasmaticas.
En caso que se suministre dicha combinacion, se deben
monitorizar los valores del RIN.

Sustrato de la glicoproteina P

Cabozantinib fue inhibidor (ICs, 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
aumentar las concentraciones plasméticas de sustratos de Pgp
administrados de forma conjunta. Se debe prevenir a los sujetos
acerca del uso de sustratos de Pgp (p. ej. fexofenadina, alis-
kireno, 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 ensayos 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 duracion
con dosis repetidas en la rata y en el perro, los 6rganos diana
de la toxicidad fueron: el tracto gastrointestinal, la medula 6sea,
los tejidos linfoides, el rifién y los tejidos suprarrenales y el
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.
En una serie de pruebas de genotoxicidad, cabozantinib no
mostro potencial mutagénico ni clastogénico. El potencial
carcinogénico de cabozantinib se ha evaluado en dos especies:
ratones transgénicos rasH2 y ratas Sprague-Dawley. En el
estudio de dos afios de potencial carcinogénico de la rata, los
hallazgos neoplasicos relacionados con cabozantinib consis-
tieron en un aumento de la incidencia de feocromocitoma
benigno, solo 0 en combinacién con feocromocitoma maligno
/ feocromocitoma maligno complejo de la medula suprarrenal
en ambos sexos con exposiciones muy por debajo de la exposicién
prevista en seres humanos. Se desconoce la relevancia de
las lesiones observadas en ratas, pero es probable que sea baja.

Cabozantinib no fue cancerigeno en el modelo del ratén 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 provoco perdidas pos
implantacion, edema fetal, paladar hendido/labio leporino,
aplasia cutanea y cola deforme o rudimentaria. En el conejo,
cabozantinib provoco cambios en los tejidos blandos del feto
(disminucion del tamafio del bazo, Iébulo medio del pulmén
de tamafio reducido o ausente) y un aumento 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 hemotopoyesis, sistema reproductor femenino puberal/
inmaduro (sin retraso de la abertura vaginal), anomalias dentales,
disminucién de la densidad y del contenido mineral 6seo,
pigmentacion hepatica e hiperplasia nodular linfoide. Las
manifestaciones en el Utero/los ovarios y la disminucion de la
hematopoyesis fueron aparentemente pasajeras, mientras que
los efectos sobre los parametros 6seos y la pigmentacion hepatica
se mantuvieron. Las ratas jévenes (que se correlacionan con
una poblacion pediatrica <2 afios de edad) mostraron hallazgos
relacionados con los tratamientos similares. Sin embargo, fueron
aparentemente méas 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
quedar embarazadas durante el tratamiento con cabozantinib.
Igualmente, las parejas de sexo femenino de pacientes varones
que reciban cabozantinib también deben evitar quedar
embarazadas. Tantos los pacientes de ambos sexos como
sus parejas deben usar métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento, y como minimo, hasta cuatro meses
después de completar el tratamiento. Dado que los anticon-
ceptivos 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 humana. 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 completar el tratamiento.

Eertilidad

No se dispone de datos sobre la fertilidad humana. Basandose
en datos de seguridad, 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 cabo-
zantinib se han asociado reacciones adversas como fatiga y
debilidad. Por consiguiente, se debe recomendar precaucion
al conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas graves asociadas con el medica-
mento més frecuente son hipertension, diarrea, deshidratacion,
hiponatremia, nauseas, apetito disminuido, sindrome de eritro-
disestesia palmo plantar (SEPP), embolia pulmonar, fatiga e
hipomagnesemia.

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado
(experimentadas al menos en el 25% de los pacientes)
incluyeron: diarrea, hipertension, fatiga, aumento de la ALAT
y ASAT, nauseas, disminucién del apetito, SEPP, disgeusia,
disminucién del recuento de plaquetas, estomatitis, anemia,
vémitos, disminucién del peso, dispepsia y constipacion. Se
observé con mayor frecuencia hipertensién 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 poblacion
de CHC (incidencia =1%) son encefalopatia hepatica, sindrome
de eritrodisestesia palmo-plantar, astenia y diarrea.

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado
(experimentadas por al menos el 25% de los pacientes) en la
poblacién de CHC incluyeron diarrea, sindrome de eritrodises-
tesia palmo-plantar, fatiga, disminucion del apetito, hipertension
y nauseas.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se listan en la siguiente tabla, segin
la clasificacion de érganos del sistema MedDRA y por frecuencias.
Las frecuencias se basan en todos los grados y su definicién
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.

REACCIONES ADVERSAS AL MEDICAMENTO (RAM)
COMUNICADAS CON EL USO DE CABOZANTINIB
EN EL CANCER DE RINON AVANZADO.
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Los datos de las siguientes reacciones se basan en los resultados
de pacientes que recibieron cabozantinib (60 mg/dia) en los
estudios de registro en cancer de rifién avanzado virgenes de
tratamiento o después del tratamiento con una terapia previa
dirigida al VEGF, y en carcinoma hepatocelular luego de una
terapia sistémica previa.

Perforacién gastrointestinal

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

En estudios en pacientes con CHC, se notificaron perforaciones
Gl en el 0,9% de los pacientes tratados con cabozantinib
(4/467). Todos los acontecimientos fueron grado 3 o0 4. La
mediana de tiempo hasta el inicio fue de 5,9 semanas.

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

Encefalopatia hepatica

En el estudio de registro en pacientes con CHC, se notificd
encefalopatia hepatica (encefalopatia hepatica, encefalopatia,
encefalopatia hiperamonémica) en el 5,6% de los pacientes
tratados con cabozantinib (26/467); acontecimientos de grado
3-4enel28%yun (0,2%) acontecimiento de grado 5. La
mediana del tiempo hasta el inicio fue de 5,9 semanas.

No se notificaron casos de encefalopatia hepatica en los estudios
en pacientes con cancer de rifidn.

Diarrea

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

En el estudio de CCR sin tratamiento previo, se notificé diarrea
en el 73% de los pacientes tratados con cabozantinib (57/78),

acontecimientos de grado 3 - 4 en el 10%.

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

Fistulas

En el estudio 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 e incluyeron
fistulas anales en un 0,6% (2/331) de estos pacientes. Uno de
los acontecimientos fue grado 3, el resto fue de grado 2. La
mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 30,3 semanas.

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

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

En el 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 hemo-
rréagicos graves (grado >3) fue de un 2,1 % (7/331) en los
pacientes con CCR tratados con cabozantinib (7/331). La
mediana del tiempo hasta la progresion fue de 20,9 semanas.
En el estudio de CCR sin tratamiento previo, la incidencia de
acontecimientos hemorragicos graves (grado >3) fue de un
5,1% (4/78) en pacientes tratados con cabozantinib.

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

En el programa clinico de cabozantinib ha habido incidencias
de hemorragias fatales.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

No se notificaron casos de SLPR en los estudios llevados a
cabo con cabozantinib en cancer de rifién o hepatico, pero se
ha notificado la incidencia de SLPR en otros estudios clinicos
con cabozantinib.

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 adminis-
tracion de cabozantinib y se instaurara tratamiento de soporte.
Los parametros metabdlicos de las pruebas clinicas de labora-
torio 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 en forma sintomética.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hos-
pital més cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Hospital A. Posadas:
0-800-333-0160

(011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES
Biozanib® 20 mg: envases con 30 comprimidos recubiertos.
Biozanib® 60 mg: envases con 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original a temperatura ambiente no
mayor a 25 °C.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS
Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o
no esta mencionado en este prospecto, informe a:
Bioprofarma Bagé S.A.: (011) 4016-6200
farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede
completar 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

Importante: Este medicamento esta sujeto a seguimiento
adicional (Plan de gestion de riesgos), lo que agilizara la
deteccion de nueva informacion sobre su seguridad. Puede
contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera
usted observar.

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo pres-
cripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva
receta médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.
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Aires, Argentina.
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