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Қолданылуы 
[bookmark: _Hlk74919062]Бүйрек-жасушалық обыр
Кабозаниб препараты кең таралған бүйрек-жасушалық обырды емдеу үшін монотерапия ретінде қолданылады:
- бұрын ем қабылдамаған, болжамы аралық немесе нашар ересек пациенттерде;
-  антиангиогенді препараттармен алдыңғы емнен кейін (VEGF-таргетті ем) ересек пациенттерде. 
Ниволумабпен біріктірілген Кабозаниб препараты емдеудің бірінші желісі ретінде ересек пациенттерде таралған бүйрек-жасушалық обырды емдеуге арналған.
Бауыр-жасушалық обыр
Кабозаниб препараты сорафенибпен алдыңғы емнен кейін ересек пациенттерде бауыр-жасушалық обырды емдеу үшін монотерапия ретінде қолданылады.
Қалқанша бездің дифференциацияланған карциномасы (ҚБДК)
Кабозаниб радиоактивті йодпен (RAI) емдеуге рефрактерлі немесе жарамайтын, алдыңғы жүйелі ем кезінде немесе одан кейін үдеуі кезінде ересек пациенттерде жергілікті таралған немесе метастаздық қалқанша бездің дифференциацияланған карциномасын (ҚБДК) емдеу үшін монотерапия ретінде қолданылады.

Қолданудың басталуына дейін қажетті мәліметтер тізбесі
Қолдануға болмайтын жағдайлар
- Әсер етуші затқа (заттарға) немесе препараттың қосымша заттарының кез келгеніне аса жоғары сезімталдық.
Басқа дәрілік препараттармен  өзара әрекеттесуі
Басқа дәрілік препараттардың кабозантинибке әсері.
CYP3A4 тежегіштері және индукторлары
Дені сау еріктілердің кабозантинибті бір рет енгізумен CYP3A4 күшті тежегіші кетоконазолды (27 күн бойы күніне 400 мг) бір мезгілде қолдануы кабозантиниб клиренсін (29 %-ға) төмендетті және қан плазмасында кабозантиниб экспозициясын арттырды (AUC 38 %-ға артты). CYP3A4 күшті тежегіштерін (мысалы, ритонавир, итраконазол, эритромицин, кларитромицин, грейпфрут шырыны) кабозантинибпен бір мезгілде қолданғанда сақ болу керек.
Дені сау еріктілердің кабозантинибті бір рет енгізумен CYP3A4 күшті индукторы рифампицинді (31 күн бойы күн сайын 600 мг) бір мезгілде қолдануы кабозантиниб клиренсін (4,3 есе) арттырды және қан плазмасындағы кабозантиниб экспозициясын азайтты (AUC 77%-ға азайды). Кабозантинибпен CYP3A4 күшті индукторларын (мысалы, фенитоин, карбамазепин, рифампицин, фенобарбитал немесе құрамында шілтер жапырақты шайқурай бар өсімдік препараттары [Hypericum perforatum]) үнемі бірге қолданудан аулақ болу керек.
Асқазан сөлінің рН өзгертетін препараттар
Дені сау еріктілерде 100 мг кабозантинибтің бір реттік дозасымен протонды помпа тежегіші эзомепразолды (6 күн бойы күніне 40 мг) бірге қолдану қан плазмасындағы кабозантиниб экспозициясына (AUC) клиникалық мәнді әсер етуіне әкелмеді. Асқазан сөлінің рН өзгертетін препараттарды (протонды помпаның тежегіштері, Н2-гистаминдік рецепторлардың антагонистері және антацидтер) кабозантинибпен бірге қолданғанда дозаны түзету талап етілмейді.
MRP2 тежегіштері
In vitro деректері кабозантинибтің MRP2 субстраты болып табылатынын көрсетеді. Сондықтан MRP2 тежегіштерін енгізу қан плазмасындағы кабозантиниб концентрациясының жоғарылауына әкелуі мүмкін.
Өт қышқылдарының секвестранттары
Холестирамин және колестагель сияқты өт қышқылдарының тұздарын байланыстыратын препараттар кабозантинибпен өзара әрекеттесуі және оның абсорбциясына (немесе реабсорбцияға) әсер етуі мүмкін, бұл қан плазмасындағы экспозицияның әлеуетті төмендеуіне әкеледі. Бұл әлеуетті өзара әрекеттесудің клиникалық маңызы белгісіз.
Кабозантинибтің басқа дәрілік препараттарға әсері.
[bookmark: _Hlk75274899]Кабозантинибтің гормондық контрацептивтердің фармакокинетикасына әсері зерттелмеген. Контрацепцияның әсеріне толық кепілдік беру мүмкін болмайтындықтан, бөгеттік әдіс сияқты контрацепцияның қосымша әдісін пайдалану ұсынылады.
Кабозантинибтің варфариннің фармакокинетикасына әсері зерттелмеген. Варфаринмен өзара әрекеттесу болуы мүмкін. Оларды бір мезгілде қолданған жағдайда халықаралық қалыптасқан қатынастың мәнін бақылау керек.
Р-гликопротеин субстраттары
Кабозантиниб MDCK-MDR1-жасушаларды пайдаланып екі бағытты талдау жүйесінде Р-гликопротеиннің тасымалдық белсенділігінің тежегіші (IC50 = 7,0 мкМ), бірақ Р- субстраты емес. Осылайша, кабозантиниб бірге қолданылатын Р-гликопротеин субстраттарының қан плазмасындағы концентрацияларын арттыруы мүмкін. Пациенттерге кабозантинибті және Р-гликопротеин субстраттарын (мысалы, фексофенадин, алискирен, амбрисентан, дабигатран этексилаты, дигоксин, колхицин, маравирок, позаконазол, ранолазин, саксаглиптин, ситаглиптин, талинолол, толваптан) бір мезгілде қолданған кезде өзара әрекеттесу ықтималдығы туралы ескертілуі тиіс.
Арнайы сақтандырулар
[bookmark: _Hlk74919580]Жағымсыз реакциялардың көпшілігі емдеудің ерте сатысында дамитындықтан, дәрігер препараттың дозасын өзгерту қажеттілігін анықтау үшін емнің алғашқы сегіз аптасында пациентті мұқият бақылауы тиіс. Әдетте емнің басында байқалатын жағымсыз реакцияларға гипокальциемия, гипокалиемия, тромбоцитопения, артериялық қысымның жоғарылауы, алақан-табан синдромы (алақан-табан эритродизестезиясы), протеинурия және асқазан-ішек жолы тарапынан ауытқулар (іштің ауыруы, шырышты қабықтың қабынуы, іш қату, диарея, құсу) жатады.
Жағымсыз реакцияларды жою емді уақытша тоқтатуды немесе дозаны төмендетуді талап етуі мүмкін:
Алдыңғы VEGF-таргеттік емнен кейін бүйрек-жасушалық обыры бар пациенттерде тірек клиникалық зерттеуде (METEOR) дозаның төмендеуі және жағымсыз құбылыстардың дамуы себебінен емді уақытша тоқтату тиісінше кабозантиниб қабылдаған пациенттердің 59,8 %-ында және 70 %-ында болды. Дозаны екі рет төмендету пациенттердің 19,3 %-ында қажет болды. Дозаны алғашқы төмендетуге дейінгі орташа уақыт 55 күнді, ал емді уақытша тоқтатқанға дейін - 38 күнді құрады.
Клиникалық зерттеуде (CABOSUN) алдын ала ем алмаған бүйрек-жасушалық обыры бар пациенттерде дозаны төмендету және емді уақытша тоқтату тиісінше кабозантиниб қабылдаған пациенттердің 46 % және 73 %-ында орын алды. 
Клиникалық зерттеуде (CA2099ER) ниволумабпен біріктіріп кабозантиниб қабылдаған таралған бүйрек-жасушалық обыры бар пациенттерде бірінші қатарлы емде кабозантинибтің немесе ниволумабтың жағымсыз құбылыстары дамуы себебінен дозаны төмендету және емді уақытша тоқтату тиісінше 54,1 % және 73,4 % пациентте байқалды. Пациенттердің 9,4 %-ында дозаны екі рет төмендету қажет болды. Дозаны алғашқы төмендетуге дейінгі орташа уақыт 106 күнді, ал емді алғашқы уақытша тоқтатуға дейін – 68 күнді құрады.
Алдыңғы жүйелі емнен кейін бауырдың бауыр-жасушалық обыры бар пациенттерде клиникалық зерттеуде (CELESTIAL) дозаны төмендету және емді уақытша тоқтату тиісінше кабозантиниб қабылдаған пациенттердің 62 % және 84 %-ында болды. Пациенттердің 33 %-ында дозаны екі рет төмендету қажет болды. Дозаны алғашқы төмендетуге дейінгі орташа уақыт 38 күнді, ал емді уақытша тоқтатқанға дейін – 28 күнді құрады.  Ауырлығы жеңіл немесе орташа дәрежедегі бауыр жеткіліксіздігі бар пациенттерге жағдайын неғұрлым мұқият бақылау ұсынылады.
Қалқанша бездің дифференциацияланған карциномасында клиникалық зерттеуде кабозантиниб қабылдаған пациенттердің тиісінше 67 % және 71 %-да дозаның төмендеуі және дозаның үзілісі болды (COSMIC-311). 33 % пациентте дозаны екі рет төмендету қажет болды. Дозаны алғашқы төмендетуге дейінгі орташа уақыт 57 күнді, ал алғашқы дозаны қабылдауды тоқтатуға дейін – 38,5 күнді құрады.
Гепатоуыттылық
Кабозантиниб қабылдайтын пациенттерде бауыр функциясының биохимиялық көрсеткіштерінің қалыптан ауытқулары (аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатаминострансфераза (АСТ) және билирубиннің ұлғаюы) жиі байқалады. Кабозантинибпен емдеу басталғанға дейін бауырдың жай-күйін (АЛТ, АСТ және билирубин) бағалау үшін талдаулар жүргізу және емдеу кезінде мұқият бақылау ұсынылады. Бауыр функциясының биохимиялық көрсеткіштері нашарлаған, ол кабозантинибпен емдеумен байланысты деп саналатын пациенттер үшін (яғни, балама себеп анық болмаған кезде) дозаны өзгерту жөніндегі 1-кестедегі ұсынымдарды сақтау керек.
Кабозантинибті ниволумабпен біріктірілімде қолданған кезде бүйрек-жасушалық обыры бар пациенттерде кабозантиниб монотерапиясымен салыстырғанда 3 және 4 ауырлық дәрежесіндегі АЛТ және АСТ белсенділігінің арту жиілігі жоғары болды (4.8 бөлімін қараңыз). Емдеуді бастар алдында және емдеудің барлық кезеңі ішінде мезгіл-мезгіл бауыр ферменттерін бақылау керек. Екі препарат үшін де емдеу бойынша нұсқаулықтарға сүйену қажет («Дозалау режимi» қараңыз және ниволумабты медициналық қолдану жөніндегі Нұсқаулықты қараңыз).
Өт түтіктерінің ыдырау синдромының сирек жағдайлары туралы хабарланды. Барлық жағдайлар иммундық бақылау нүктелерінің тежегіштерін кабозантинибпен емдеуге дейін немесе онымен бір мезгілде қабылдаған пациенттерде орын алды.
Кабозантиниб негізінен бауыр арқылы шығарылады. Ауырлығы жеңіл немесе орташа дәрежелі бауыр жеткіліксіздігі бар пациенттерде жалпы қауіпсіздікті мұқият мониторингтеу ұсынылады. Ауырлығы орташа дәрежедегі бауыр жеткіліксіздігі (Чайлд-Пью B) бар пациенттердің неғұрлым жоғары салыстырмалы үлесінде кабозантинибпен емдеу кезінде бауыр энцефалопатиясы дамыды. 
Кабозанибті бауырдың ауыр жеткіліксіздігі бар пациенттерде қолдану ұсынылмайды (Чайлд-Пью C, «Дозалау режимi» бөлімін қараңыз).
Бауыр энцефалопатиясы
Бауыр-жасушалық обыры бар пациенттердегі клиникалық зерттеуде (CELESTIAL) бауыр энцефалопатиясы плацебо тобына қарағанда кабозантиниб қабылдаған пациенттер тобында жиі байқалды. Диарея, құсу, тәбеттің төмендеуі және электролит теңгерімінің бұзылуы кабозантиниб қабылдаумен байланысты болды.   Бауыр функциясы бұзылған бауыр-жасушалық обыры бар пациенттерде мұндай бауырлық емес реакциялар бауыр энцефалопатиясының дамуына себепші фактор болуы мүмкін. Пациенттерді бауыр энцефалопатиясының белгілері мен симптомдарына қатысты бақылау керек.
Тесілу және жыланкөздер 
Кабозантинибті қабылдаған кезде кейде өліммен аяқталатын, асқазан-ішек жолдарының күрделі тесілуі мен жыланкөздерінің даму қаупі жоғары. Ішектің қабыну аурулары (мысалы, Крон ауруы, ойық жаралы колит, перитонит, дивертикулит немесе аппендицит), ісіктің асқазан-ішек жолына инфильтрациясы немесе алдыңғы хирургиялық операциядан болатын асқыну (әсіресе, бұл жараның баяу немесе толық емделмеуіне байланысты болғанда) бар пациенттерді кабозантинибпен емдеу басталғанға дейін, ал кейіннен осындай пациенттердің абсцесс пен сепсисті қоса, тесілу және жыланкөз симптомдарының дамуына мұқият бақылау керек. Тұрақты немесе қайталанатын диарея анальді жыланкөз дамуының қауіп факторы болуы мүмкін. Тиісті түрде бақылау мүмкін емес асқазан-ішек жолының тесілуі немесе жыланкөзі бар пациенттерде кабозантинибпен емдеуді тоқтату керек.
Асқазан-ішек жолы тарапынан бұзылулар
Диарея, жүрек айну/құсу, тәбеттің төмендеуі және стоматит/ауыз қуысының ауыруы асқазан-ішек жолдары тарапынан жиі кездесетін жағымсыз реакцияларының бірі болды. Сусыздануды, электролиттік теңгерімсіздікті және салмақ жоғалтуды болдырмау үшін құсуға қарсы дәрілермен, диареяға қарсы препараттармен немесе антацидтермен симптоматикалық емдеуді қоса, дереу медициналық емдеуді бастау керек. Емді уақытша тоқтату немесе дозаны азайту немесе кабозантиниб қабылдауды тұрақты тоқтату асқазан-ішек жолы тарапынан тұрақты немесе қайталанатын елеулі жағымсыз реакциялар болған жағдайда қарастырылуы керек (1-кестені қараңыз).
Тромбоэмболия
Кабозантинибті қабылдаған кезде өкпе эмболиясын және кейде өліммен аяқталатын артериялық тромбоэмболияны қоса, веналық тромбоэмболияның даму қаупі жоғары. Кабозантиниб қауіп тобындағы немесе анамнезінде осындай жағдайлары бар пациенттерде сақтықпен қолданылуы тиіс. Кабозантиниб қабылдаған бауыр-жасушалық обыры бар пациенттерде клиникалық зерттеуде (CELESTIAL) өліммен аяқталған бір оқиғаны қоса, қақпалық вена тромбозы байқалды. Анамнезінде қақпалық венасының инвазиясы бар пациенттерде қақпалық вена тромбозының даму қаупі жоғары болған сияқты. Жедел миокард инфарктісі немесе кез келген клиникалық елеулі тромбоэмболиялық асқынулар дамитын пациенттерде кабозантинибпен емдеуді тоқтату керек. 
Қан кету
Кабозантинибті қабылдаған кезде кейде өліммен аяқталатын, ауыр қан кету қаупі артады.  Анамнезінде ауыр қан кетуі болған пациенттер кабозантинибпен емдеу басталғанға дейін мұқият бағалануы тиіс. Кабозантинибті қауіп тобындағы немесе ауыр қан кету бар пациенттерге тағайындамау керек.
Клиникалық зерттеуде (CELESTIAL) бауыр-жасушалық обыры бар пациенттерде плацебо тобына қарағанда кабозантиниб қабылдаған пациенттер тобында өліммен аяқталған қан кету жағдайлары жиі тіркелді. Таралған бауыр-жасушалық обыры бар популяциядағы ауыр қан кетудің бейімдеуші факторлары ірі қан тамырлары ісіктерінің инвазиясын және бастапқы ауру ретінде бауыр циррозы болуын қамтуы мүмкін, бұл өңеш веналарының варикозды кеңеюіне, порталды гипертензияға және тромбоцитопенияға әкеледі. CELESTIAL зерттеуіне қатарлас антикоагулянттық ем бар пациенттер немесе антиагреганттық дәрілерді қабылдайтын пациенттер қатыстырылмады. Осы зерттеуге қан кетумен немесе қан кетудің пайда болу қаупі жоғары веналардың варикозды кеңеюі бар, ем қабылдамаған немесе ішінара қабылдаған пациенттер де қатыстырылмады. 
Ниволумабпен біріктірілімде кабозантиниб қабылдаған таралған бүйрек-жасушалық обыры бар пациенттердегі клиникалық зерттеуден (CA2099ER) емдік дозаларда антикоагулянттар қабылдаған пациенттер алынып тасталды.  
Аневризмалар және артерияның қатпарлануы
Гипертониясы бар немесе онсыз пациенттерде VEGF тежегіштерін қолдану аневризмалардың және/немесе артериялардың қатпарлануының түзілуіне ықпал етуі мүмкін.  Анамнездегі гипертензия немесе аневризма сияқты қауіп факторлары бар пациенттер кабозантинибпен емдеу басталғанға дейін мұқият бағалануы тиіс.
Тромбоцитопения
Бауыр-жасушалық обыры бар пациенттердегі клиникалық зерттеуде (CELESTIAL) және қалқанша бездің дифференциацияланған карциномасы бар пациенттердегі зерттеуде (COSMIC-311) тромбоцитопения және тромбоциттер санының төмендеуі байқалды. Кабозантинибпен емдеу кезінде тромбоциттер деңгейін бақылау және тромбоцитопенияның ауырлығына байланысты дозаны өзгерту керек (1-кестені қараңыз).
Жара жазылуының асқынуы
Кабозантиниб қабылдаған кезде жараның жазылуының асқыну қаупі жоғары. Кабозантинибпен емдеуді, егер мүмкін болса, стоматологиялық операцияны қоса, жоспарланған операциядан кем дегенде 28 күн бұрын тоқтату керек. Операциядан кейін кабозантинибпен емдеуді қайта бастау туралы шешім жараның жазылуының талапқа сайлығын клиникалық бағалауға негізделуі тиіс. Медициналық араласуды қажет ететін жара жазылуының асқынулары бар пациенттерде кабозантинибпен емдеуді тоқтату керек.
Артериялық гипертензия
Кабозантиниб қабылдаған кезде артериялық гипертензияның, оның ішінде гипертониялық криздің даму қаупі жоғары. Артериялық қысым кабозантинибпен ем басталғанға дейін тиісті түрде бақылануы тиіс. Барлық пациенттерде кабозантинибпен емдеу кезінде артериялық гипертензияның дамуын бақылау және қажет болған жағдайда стандартты сызба бойынша ем жүргізу керек. Артериялық қысымның тұрақты жоғарылауы жағдайында, гипертензияға қарсы препараттарды қолдануға қарамастан, кабозантинибпен емдеуді қалыпты артериялық қысым қалпына келгенге дейін тоқтату керек, содан кейін кабозантинибті төмендетілген дозада қайта бастауға болады. Егер гипертензияға қарсы емге және кабозантиниб дозасының төмендеуіне қарамастан артериялық гипертензия ауыр және тұрақты болса, кабозантинибті тоқтату керек. Гипертониялық криз жағдайында кабозантинибпен емдеуді тоқтату керек.
Остеонекроз
Кабозантиниб қабылдаған кезде жақ сүйегі остеонекрозы жағдайлары байқалды. Кабозантинибті қабылдауды бастар алдында және кабозантинибпен емдеу кезінде мезгіл-мезгіл ауыз қуысына тексеру жүргізу керек. Пациенттерді ауыз қуысы гигиенасының ережелері туралы хабардар ету керек.  Кабозантинибпен емдеуді, егер мүмкін болса, жоспарланған стоматологиялық операциядан немесе инвазиялық стоматологиялық емшаралардан кем дегенде 28 күн бұрын тоқтату керек. Бисфосфонаттар сияқты жақ сүйегі остеонекрозын тудыратын препараттарды қабылдаған пациенттерде сақ болу керек. Жақ сүйегі остеонекрозы бар пациенттерде кабозантинибті тоқтату керек.
Алақан-табан синдромы (алақан-табан эритродизестезиясы)
Кабозантинибті қабылдаған кезде алақан-табан синдромының (алақан-табан эритродизестезиясының) пайда болу қаупі жоғары болады. Алақан-табан синдромы (алақан-табан эритродизестезиясы) ауыр формасы дамыған кезде кабозантинибпен емдеуді уақытша тоқтату мүмкіндігін қарастыру керек. Алақан-табан синдромы (алақан-табан эритродизестезиясы) 1 ауырлық дәрежесіне жеткенде төменірек дозадағы кабозантинибпен емдеуді қайта бастау керек.
Протеинурия
Кабозантинибті қабылдаған кезде протеинурияның даму қаупі жоғары болады. Кабозантинибпен емдеу кезінде несептегі ақуызды үнемі бақылап отыру керек. Пациенттерде нефроздық синдром дамыған кезде кабозантинибті тоқтату керек.
Артқы қайтымды энцефалопатия синдром
Кабозантинибті қабылдаған кезде артқы қайтымды энцефалопатия синдромының дамуы байқалды. Бұл синдромның даму мүмкіндігін эпилепсия тәрізді ұстамалар, бас ауыруы, көрудің бұзылуы, сананың шатасуы немесе психикалық күйдің өзгеруі сияқты көптеген симптомдары бар кез-келген пациентте қарастырған жөн. Артқы қайтымды энцефалопатия синдромы дамыған кезде пациенттерде кабозантинибпен емдеуді тоқтату керек
QT аралығының ұзаруы
Кабозантинибті анамнезінде QT аралығының ұзаруы бар пациенттерде, аритмияға қарсы препараттарды қабылдайтын пациенттерде немесе жүрек ауруы, брадикардия немесе су-электролиттік теңгерім бұзылулары бар пациенттерде сақтықпен қолдану керек.  Кабозантинибпен емдеу аясында ЭКГ және қандағы электролиттердің концентрациясына (кальций, калий және магний) мезгіл-мезгіл мониторинг жүргізу керек. 
Қалқанша без дисфункциясы
Барлық пациенттерге қалқанша без функциясын базалық зертханалық бағалау ұсынылады. Анамнезінде гипотиреозы немесе гипертиреозы бар пациенттерді кабозантинибпен емдеу басталғанға дейін стандартты медициналық тәжірибеге сәйкес емдеу керек. Кабозантинибпен емдеу кезінде барлық пациенттерді қалқанша без дисфункциясының белгілері мен симптомдарына қатысты мұқият бақылау керек. Кабозантинибпен емдеудің бүкіл барысында қалқанша без функциясын мезгіл-мезгіл бақылап отыру керек.  Қалқанша бездің дисфункциясы дамыған пациенттерді стандартты медициналық тәжірибеге сәйкес емдеу керек.
Биохимиялық зертханалық көрсеткіштердің қалыптан ауытқуы
Электролиттік теңгерімнің бұзылу (гипо - және гиперкалиемияны, гипонатриемияны, гипомагниемияны, гипонатриемияны қоса) жиілігінің артуы кабозантиниб қабылдаумен байланысты болды. Гипокальциемия обырдың басқа түрлерімен ауыратын пациенттермен салыстырғанда қалқанша без обыры бар пациенттерде жиілігі жоғары және/немесе ауырлығы жоғары (3 және 4 дәрежені қоса) кабозантинибті қолданғанда байқалды. Кабозантинибпен емдеу кезінде биохимиялық параметрлерді бақылау және қажет болған жағдайда стандартты клиникалық тәжірибеге сәйкес тиісті орын алмастыратын емді тағайындау ұсынылады. Бауыр-жасушалық обыры обыры бар пациенттердегі бауыр энцефалопатиясының жағдайлары су-электролит теңгерімі бұзылуының дамуына байланысты болуы мүмкін. Емді уақытша тоқтату немесе дозаны азайту, немесе кабозантинибті қабылдауды тұрақты тоқтату қалыптан тұрақты немесе қайталанатын елеулі ауытқулар жағдайында қарастырылуы керек (1-кестені қараңыз).
CYP3A4 индукторлары және тежегіштері
Кабозантиниб CYP3A4 үшін субстрат болып табылады. CYP3A4 күшті тежегіші кетоконазолмен кабозантинибті бір мезгілде енгізу қан плазмасында кабозантиниб экспозициясының ұлғаюына әкелді. CYP3A4 күшті тежегіштері болып табылатын препараттармен кабозантинибті қолданған кезде сақ болу керек. Кабозантинибті CYP3A4 күшті индукторы рифампицинмен бір мезгілде қолдану кабозантинибтің қан плазмасындағы экспозициясының төмендеуіне әкелді. Кабозантинибпен емдеу аясында күшті CYP3A4 индукторлары болып табылатын препараттарды ұзақ уақыт қабылдаудан аулақ болу керек.
Р-гликопротеин субстраттары
Кабозантиниб MDCK-MDR1-жасушаларды пайдаланып екі бағытты талдау жүйесінде Р-гликопротеиннің тасымалдық белсенділігінің тежегіші (IC50 = 7,0 мкМ), бірақ Р- субстраты емес. Осылайша, кабозантиниб бірге қолданылатын Р-гликопротеин субстраттарының қан плазмасындағы концентрацияларын арттыруы мүмкін. Пациенттерге кабозантинибті және Р-гликопротеин субстраттарын (мысалы, фексофенадин, алискирен, амбрисентан, дабигатран этексилаты, дигоксин, колхицин, маравирок, позаконазол, ранолазин, саксаглиптин, ситаглиптин, талинолол, толваптан) бір мезгілде қолданған кезде өзара әрекеттесу ықтималдығы туралы ескертілуі тиіс.
Ингибиторы MRP2
MRP2 тежегіштерін қабылдау қан плазмасындағы кабозантиниб концентрациясының жоғарылауына әкелуі мүмкін, осыған байланысты MRP2 тежегіштерімен (мысалы, циклоспорин, эфавиренз, эмтрицитабин) бір мезгілде қолданғанда сақ болу керек.
Қосымша заттар
Тұқым қуалайтын галактоза жақпаушылығы, Lapp (ЛАПП)-лактаза ферментінің тапшылығы немесе глюкоза-галактоза мальабсорбциясы бар адамдар препаратты қабылдаудан бас тартқаны жөн.
Натрий
Кабозаниб препаратының құрамында бір таблеткасына 1 ммольден аз натрий бар. Осы мөлшерді негізге алып, препарат «натрийден бос» деп санауға болады.
Жүктілік немесе лактация кезінде
Ұрпақ өрбітетін жастағы әйелдер кабозантинибпен емдеу кезінде жүктіліктен аулақ болуы керек. Кабозантиниб қабылдаған еркектердің жұптас әйелдері де жүктіліктен аулақ болу керек. Контрацепцияның тиімді әдістерін еркек және әйел жынысты пациенттер мен олардың жұптастары ем кезінде және ем аяқталғаннан кейін кемінде 4 ай бойы пайдалануы тиіс. Пероральді контрацептивтерді «контрацепцияның тиімді әдістері» деп санауға болмайтындықтан, оларды бөгеттік әдіс сияқты басқа әдіспен бірге пайдалану керек.
[bookmark: 4.6.3_Lactation][bookmark: _Hlk74921517]Жүкті әйелдерде кабозантинибке зерттеу жүргізілген жоқ. Жануарларға жүргізілген зерттеулер эмбриофетальді және тератогендік әсерлерді көрсетті. Адам үшін әлеуетті қауіп белгісіз. Әйелдің клиникалық жағдайы кабозантинибпен емдеуді қажет еткен жағдайда ғана болмаса, кабозантинибті жүктілік кезінде қолдануға болмайды.
[bookmark: 4.6.4_Fertility][bookmark: _Hlk74921529]Кабозантинибтің және/немесе оның метаболиттерінің емшек сүтімен шығарылуы белгісіз. Бала үшін әлеуетті зиян келтіретіндіктен, кабозантинибпен емдеу кезінде және ем аяқталғаннан кейін кемінде 4 ай бойы бала емізуді тоқтату керек.
[bookmark: _Hlk74921536]Фертильділікке әсері туралы деректер жоқ. Қауіпсіздік туралы клиникаға дейінгі мәліметтерге сүйене отырып, кабозантинибпен емдеу аясында ерлер мен әйелдердің фертильділігі бұзылуы мүмкін (5.3 бөлімін қараңыз). Еркектерге де, әйелдерге де маманның кеңесіне жүгінуге және емдеу басталғанға дейін ұрпақ өрбіту функциясын сақтау туралы қарастыруға кеңес беру керек.
Препараттың көлік құралын немесе қауіптілігі зор механизмдерді басқару қабілетіне әсер ету ерекшеліктері
[bookmark: _Hlk74921553]Кабозантиниб көлік құралдары мен механизмдерді басқару қабілетіне елеусіз әсер етеді.  Шаршау және әлсіздік сияқты жағымсыз реакциялар кабозантинибпен байланысты болды. Сондықтан механизмдерді жүргізу немесе пайдалану кезінде сақ болу керек.

Қолдану жөніндегі нұсқаулар
[bookmark: _Hlk74921960][bookmark: 2175220275]Дозалау режимі 
Кабозаниб препаратымен емдеуді ісікке қарсы дәрілік препараттарды қолдану тәжірибесі бар дәрігер жүргізуі тиіс.
[bookmark: _Hlk74921913]Кабозаниб монотерапия ретінде
Бүйрек-жасушалық обыры, бауыр-жасушалық обыры және қалқанша бездің дифференциацияланған обыры бар пациенттер үшін Кабозаниб препаратының ұсынылатын дозасы күніне бір рет 60 мг құрайды. Емнің клиникалық пайдасы сақталғанша немесе қолайсыз уыттылық дамығанға дейін емдеуді жалғастыру керек.
Таралған бүйрек-жасушалық обырды емдеудің бірінші желісі ретінде ниволумабпен біріктірілімдегі кабозаниб
Кабозаниб препаратының ұсынылатын дозасы 2 апта сайын 240 мг немесе 4 апта сайын 480 мг дозада вена ішіне енгізілетін ниволумабпен біріктірілімде күніне бір рет 40 мг құрайды.   Кабозаниб препаратымен емдеуді аурудың үдеуіне дейін немесе қолайсыз уыттылықтың дамуына дейін жалғастыру керек. Ниволумабпен емдеу аурудың үдеуіне дейін, қолайсыз уыттылықтың дамуына дейін немесе аурудың үдеуінсіз пациенттерде 24 айға дейін жалғасуы тиіс (ниволумаб дәрілік препаратын қолдану жөніндегі Нұсқаулықтың «Қолдану тәсілі және дозалары» бөлімін қараңыз).
Емдеуді түзету
Жағымсыз реакциялардың дамуы кезінде емді уақытша тоқтату және/немесе Кабозаниб препаратының дозасын төмендету қажет болуы мүмкін (1-кестені қараңыз). Дозаны азайту қажет болған кезде, алдымен күніне 40 мг дейін, содан соң күніне 20 мг дейін азайту ұсынылады. Кабозаниб препаратын ниволумабпен біріктірілімде қабылдаған кезде Кабозаниб препаратының дозасын алдымен күніне 20 мг дейін, содан соң күнара 20 мг дейін азайту ұсынылады (емдеудің ұсынылған түзетілуін ниволумаб дәрілік препаратын қолдану жөніндегі Нұсқаулықтан қараңыз).
Емді уақытша тоқтату 3 немесе одан да жоғары ауырлық дәрежесіндегі жағымсыз реакциялар дамығанда немесе 2 дәрежедегі жағымсыз уыттылық кезінде ұсынылады. Жағымсыз реакциялар тұрақты, күрделі немесе көтерімсіз болуы мүмкін жағдайда дозаны төмендету ұсынылады.
Пациент препаратты қабылдауды өткізіп алса, егер келесі дозаны қабылдауға дейін 12 сағаттан аз уақыт қалса, өткізіп алған доза қабылданбауы тиіс.

1-кесте. Жағымсыз реакциялар дамыған жағдайда Кабозаниб препаратының дозасына ұсынылатын түзету
	Жағымсыз реакция және ауырлық дәрежесі
	Емдеуді түзету

	Көтерімді және жеңіл басылатын 1 және 2 ауырлық дәрежесіндегі жағымсыз реакциялар
	Дозаны түзету әдетте қажет емес.

Көрсетіліміне сәйкес симптоматикалық емдеу жүргізу мүмкіндігі қарастырылады.

	Көтерімді емес және дозаны азайту немесе симптоматикалық емдеу арқылы басылмайтын 2 дәрежелі жағымсыз реакциялар.
	Жағымсыз реакция ≤ 1 ауырлық дәрежесіне дейін жойылғанға дейін емдеуді уақытша тоқтатады.

Көрсетілімдерге сәйкес симптоматикалық емдеу жүргізеді.

Төмендетілген дозада емді қайта бастауды қарастырады.

	3 дәрежедегі жағымсыз реакциялар (зертханалық көрсеткіштердің қалыптан клиникалық елеусіз ауытқуларынан басқа)
	Жағымсыз реакция ≤ 1 ауырлық дәрежесіне дейін жойылғанға дейін емдеуді уақытша тоқтатады.

Көрсетілімдерге сәйкес симптоматикалық емдеу жүргізеді.

Төмендетілген дозада емді қайта бастауды қарастырады.

	4 дәрежедегі жағымсыз реакциялар (зертханалық көрсеткіштердің қалыптан клиникалық елеусіз ауытқуларынан басқа)
	Емдеуді уақытша тоқтатады.

Тиісті емдеуді жүргізеді.

Егер жағымсыз реакция ≤ 1 ауырлық дәрежесіне дейін басылса, Кабозаниб препаратымен емдеуді азайтылған дозада қайта бастайды.
Егер жағымсыз реакция басылмаса, Кабозаниб препаратымен емді біржола тоқтатады.

	Ниволумабпен бірге Кабозаниб препаратын қабылдаған бүйрек-жасушалық обыры бар пациенттерде бауыр ферменттерінің белсенділігі жоғарылауы
	

	Аланинаминотрансфераза (АЛТ) немесе аспартатаминотрансфераза (АСТ) >3 есе, бірақ жалпы билирубиннің ≥2 есе ҚЖШ қатарлас ұлғаюынсыз қалыптың жоғарғы шегінен (ҚЖШ) ≤10 есе
	Жағымсыз реакция ≤1 ауырлық дәрежесіне дейін жойылғанғанша Кабозаниб препаратымен және ниволумабпен емдеуді уақытша тоқтатады.

Иммундық араласқан реакция күдіктері бар жағдайда глюкокортикостероидтармен емдеу қарастырылуы мүмкін (ниволумабтың қолдану нұсқаулығын қараңыз).

Бір дәрілік препаратпен емдеуді қайта бастау немесе жағымсыз реакция басылғаннан кейін екі дәрілік препаратты қабылдауды бірінен соң бірін қайта бастау қарастырылады.

	 АЛТ немесе АСТ ҚЖШ > 10 есе немесе, жалпы билирубиннің ҚЖШ ≥ 2 есе қатарлас жоғарылауымен > 3 есе
	Кабозаниб препаратымен және ниволумабпен емдеуді тоқтатады.
 
Егер иммунитетке байланысты реакцияға күдік болса, глюкокортикостероидтармен емдеу қарастырылуы мүмкін (ниволумабтың қолдану нұсқаулығын қараңыз).



Ескертпе: Уыттылық дәрежесі Ұлттық онкология институтының жағымсыз құбылыстарының Жалпы терминологиялық критерийлеріне сәйкес келтірілген, 4-нұсқасы (NCI-CTCAE v4).
Қатар жүретін ем
CYP3A4 күшті тежегіштері болып табылатын қатарлас дәрілік препараттарды сақтықпен қабылдаған жөн, сондай-ақ CYP3A4 күшті индукторлары болып табылатын қатарлас дәрілік препараттарды тұрақты қолданудан аулақ болған жөн.
CYP3A4 индукциялау немесе тежеу қабілеті жоқ немесе ең аз болатын баламалы қатарлас дәрілік препаратты таңдау туралы мәселені қараған жөн.
Пациенттердің ерекше топтары
Егде жастағы пациенттер 
≥65 жастағы пациенттерде дозаны түзету талап етілмейді.
Нәсілі
Дозаны этностық шығу тегіне байланысты түзету қажеттілігі жоқ.
Бүйрек жеткіліксіздігі бар пациенттер
Кабозантинибті ауырлығы жеңіл немесе орташа дәрежедегі бүйрек жеткіліксіздігі бар пациенттерде сақтықпен қолдану керек. Бүйрек жеткіліксіздігі ауыр пациенттерде кабозантинибті қолдану ұсынылмайды, өйткені бұл популяцияда қауіпсіздік пен тиімділік анықталмаған.
Бауыр жеткіліксіздігі бар пациенттер
[bookmark: _Hlk74921617]Ауырлығы жеңіл дәрежедегі бауыр жеткіліксіздігі бар пациенттерде дозаны түзету талап етілмейді. Ауырлығы орташа дәрежедегі бауыр жеткіліксіздігі (Чайлд-Пью B) бар пациенттерде шектеулі деректер бар. Дозалау бойынша қандай да бір нақты ұсыныстар жоқ. Мұндай пациенттерде жалпы қауіпсіздікті мұқият мониторингтеу ұсынылады. Кабозантинибті бауырдың ауыр жеткіліксіздігі бар (Чайлд-Пью С) пациенттерде қолдану ұсынылмайды, өйткені мұндай пациенттерде клиникалық қолдану тәжірибесі жоқ.
Жүрек жеткіліксіздігі бар пациенттер
Жүрек жеткіліксіздігі бар пациенттерде шектеулі деректер бар. Дозалау бойынша қандай да бір нақты ұсыныстар жоқ.
Балалар
Балалар мен 18 жасқа дейінгі жасөспірімдерде кабозантинибтің қауіпсіздігі мен тиімділігі анықталмаған. 
Енгізу әдісі және жолы 
[bookmark: 2175220278]Кабозаниб ішке қабылдауға арналған. Таблеткаларды тұтас жұтқан жөн, сындырмау керек. Кабозаниб препаратын қабылдағанға дейін кемінде 2 сағат ішінде және қабылдағаннан кейін 1 сағат бойы тамақ ішуден бас тарту керек.
Артық дозалану жағдайында қабылдау қажет болатын шаралар 
Кабозантинибпен артық дозалану кезінде спецификалық емдеу жоқ, және артық дозаланудың ықтимал симптомдары анықталмаған.
Артық дозалануына күдік туындаған жағдайда кабозантиниб қабылдауды тоқтата тұру және демеуші емді тағайындау керек. 
Егер бұл орынды болса, метаболизмдік клиникалық-зертханалық параметрлерді өзгерістердің кез келген ықтимал үдерістерін бағалау үшін аптасына кемінде бір рет бақылаған жөн. Артық дозаланумен байланысты жағымсыз реакцияларды симптоматикалық емдеу керек.

[bookmark: 2175220282]ДП стандартты қолдану кезінде көрініс беретін жағымсыз реакциялар сипаттамасы және осы жағдайда қабылдау керек шаралар 
Клиникалық зерттеулерде немесе кабозантинибті монотерапия ретінде қолданудың тіркеуден кейінгі кезеңінде анықталған жағымсыз реакциялар
Өте жиі
- анемия, тромбоцитопения
- гипотиреоз
- тәбеттің төмендеуі, гипомагниемия, гипокалиемия, гипоальбуминемия
- дисгевзия, бас ауыруы, бас айналуы
- артериялық қысымның жоғарылауы, қан кету
- дисфония, диспноэ, жөтел
- диарея, жүрек айнуы, құсу, стоматит, іш қату, іштің ауыруы, диспепсия
- алақан-табан синдромы (алақан-табан эритродизестезиясы), бөртпе
- аяқ-қолдың ауыруы
- әлсіздік, шырышты қабықтың қабынуы, астения, шеткері ісіну
- дене салмағының төмендеуі, қан плазмасындағы АЛТ және АСТ белсенділігінің жоғарылауы
Жиі
- абсцесс, пневмония
- нейтропения, лимфопения
- дегидратация, гипофосфатемия, гипонатриемия, гипокальциемия, гиперкалиемия, гипербилирубинемия, гипергликемия, гипогликемия
- шеткері нейропатия
- құлақтағы шуыл
- веналар тромбозы
- өкпе эмболиясы
- асқазан-ішек жолдарының тесілуі, панкреатит, жыланкөз, гастроэзофагеальді рефлюкс ауруы, геморрой, ауыз қуысының ауыруы, ауыздың құрғауы, дисфагия
- бауыр энцефалопатиясы
- қышыну, алопеция, терінің құрғауы, акне тәрізді дерматит, шаш түсінің өзгеруі, гиперкератоз, терінің қызаруы
- бұлшықеттің түйілуі, буындардың ауыруы
- протеинурия
- қандағы сілтілік фосфатаза белсенділігінің жоғарылауы, гамма-глутамилтрансфераза белсенділігінің жоғарылауы, қандағы креатинин концентрациясының жоғарылауы, амилаза белсенділігінің жоғарылауы, липаза белсенділігінің жоғарылауы, қандағы холестерин концентрациясының жоғарылауы, қандағы триглицеридтер концентрациясының жоғарылауы
Жиі емес
- құрысулар, ми қан айналымының бұзылуы, артқы қайтымды энцефалопатия синдромы
- жедел миокард инфарктісі
- гипертониялық криз, артериялық тромбоз, артериялық эмболия
- пневмоторакс
- глоссодиния
- холестаздық гепатит
- жақсүйек остеонекрозы
- жара жазылуының асқынуы
Белгісіз (қолда бар деректердің негізінде баға беру мүмкін емес)
- аневризмалар және артерияның қатпарлануы
- тері васкулиті
Ниволумабпен біріктірілген кабозантинибтің жағымсыз реакциялары
Өте жиі
- жоғарғы тыныс жолдарының инфекциясы
- гипотиреоз, гипертиреоз
- тәбеттің төмендеуі
- дисгевзия, бас айналу, бас ауыруы
- артериялық қысымның жоғарылауы
- дисфония, диспноэ, жөтел
- диарея, құсу, жүрек айнуы, іш қату, стоматит, іштің ауыруы, диспепсия
- алақан-табан синдромы (алақан-табан эритродизестезиясы), бөртпе, қышыну
- қаңқа-бұлшықет ауыруы, буындардың ауыруы, бұлшықеттің түйілуі
- протеинурия;
- әлсіздік, қызба, ісіну
- қан плазмасындағы АЛТ және АСТ белсенділігінің жоғарылауы, гипофосфатемия, гипокальциемия, гипомагниемия, гипонатриемия, гипергликемия, лимфопения, қандағы сілтілік фосфатаза белсенділігінің жоғарылауы, липаза белсенділігінің жоғарылауы, амилаза белсенділігінің жоғарылауы, тромбоцитопения, қандағы креатинин концентрациясының жоғарылауы, анемия, лейкопения, гиперкалиемия, нейтропения, гиперкальциемия, гипогликемия, гипокалиемия, жалпы билирубиннің жоғарылауы, гипермагниемия, гипернатриемия, дене салмағының төмендеуі
Жиі
- пневмония
- эозинофилия
- аса жоғары сезімталдық (анафилаксиялық реакцияны қоса) 
- бүйрек үсті безі қыртысының жеткіліксіздігі
- дегидратация
- шеткері нейропатия
- құлақтағы шуыл
- көздің құрғауы, анық көрмеу
- жыпылықтағыш аритмия, тахикардия
- тромбоз
- пневмонит, өкпе эмболиясы, мұрыннан қан кету, плевралық жалқық
- колит, гастрит, ауыз қуысының ауыруы, ауыздың құрғауы, геморрой
- гепатит
- алопеция, терінің құрғауы, эритема, шаш түсінің өзгеруі
- артрит
- бүйрек жеткіліксіздігі, бүйректің жедел жеткіліксіздігі
- ауыру, кеуденің ауыруы
- қандағы холестерин концентрациясының жоғарылауы, қандағы триглицеридтер концентрациясының жоғарылауы
Жиі емес
- инфузиямен байланысты аса жоғары сезімталдық реакциясы
- гипофизит, тиреоидит
- аутоиммундық энцефалит, Гийен - Барре синдромы, миастениялық синдром
- увеит
- миокардит
- пневмоторакс
- панкреатит, аш ішектің тесілуі, глоссодиния
- псориаз, есекжем
- миопатия, жақсүйек остеонекрозы, жыланкөз
- нефрит
Сирек
- артериялық эмболия
Белгісіз (қолда бар деректердің негізінде баға беру мүмкін емес)
- өт түтіктерінің ыдырауы
- тері васкулиті

Жағымсыз дәрілік реакциялар туындағанда медициналық қызметкерге, фармацевтикалық қызметкерге немесе дәрілік препараттардың тиімсіздігі туралы хабарламаларды қоса, дәрілік препараттарға болатын жағымсыз реакциялар (әсерлер) жөніндегі ақпараттық деректер базасына тікелей хабарласу керек. 
Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрлігі Медициналық және фармацевтикалық бақылау комитеті «Дәрілік заттар мен медициналық бұйымдарды сараптау ұлттық орталығы» ШЖҚ РМК
http://www.ndda.kz

[bookmark: 2175220285]Қосымша мәліметтер
Дәрілік препарат құрамы 
[bookmark: 2175220286]Бір таблетканың құрамында 
белсенді зат - кабозантиниб-S-малаты кабозантинибке шаққанда 20.00 мг, 40.00 мг және 60.00 мг;
қосымша заттар: микрокристалды целлюлоза рН 101, лактоза моногидраты, натрий кроскармеллозасы, гипромеллоза Е50, коллоидты кремнийдің қостотығы, магний стеараты, тазартылған су.
Опадрай сары 03F520567: гипромеллоза, титанның қостотығы (Е171), полиэтиленгликоль, темірдің сары тотығы (Е172).

Сыртқы түрінің, иісінің, дәмінің сипаттамасы
Дөңгелек пішінді, екі жағы дөңес, сары түсті үлбірлі қабықпен қапталған, екі беті тегіс таблеткалар (20 мг және 40 мг дозалары үшін).
Сопақша пішінді, екі жағы дөңес, сары түсті үлбірлі қабықпен қапталған, екі беті тегіс таблеткалар (60 мг дозасы үшін).

[bookmark: 2175220287]Шығарылу түрі және қаптамасы
30 таблеткадан тығыздығы жоғары полиэтиленнен жасалған контейнерлерге салынған. 
1 контейнерден медициналық қолдану жөніндегі қазақ және орыс тілдеріндегі нұсқаулықпен бірге картон қорапшаға салынған.

Сақтау мерзімі
3 жыл
Жарамдылық мерзімі өткеннен кейін қолдануға болмайды!
[bookmark: 2175220288]
Сақтау шарттары
30°С-ден аспайтын температурада сақтау керек. 
[bookmark: 2175220289]Балалардың қолы жетпейтін жерде сақтау керек! 

Дәріханалардан босатылу шарттары
Рецепт арқылы.

Өндіруші туралы мәліметтер 
BDR Pharmaceuticals International Pvt. Ltd.
R.S. No. 578, Near Effluent Channel Road,
Village Luna, Taluka Padra,
District Vadodara/Вадодара - 391 440, Gujarat, Үндістан.
Тел. +91 22 4056 0560, электронды пошта: bdrpharma@vsnl.com

Тіркеу куәлігінің ұстаушысы
BDR Pharmaceuticals International Pvt. Ltd.
R.S. No. 578, Near Effluent Channel Road,
Village Luna, Taluka Padra,
District Vadodara/Вадодара - 391 440, Gujarat, Үндістан.
Тел. +91 22 4056 0560, электронды пошта: bdrpharma@vsnl.com

Ұйымның атауы, мекенжайы және байланыс деректері (телефон, факс, электрондық пошта), тұтынушылардан Қазақстан Республикасының аумағында дәрілік заттың сапасына қатысты шағымдарды (ұсыныстарды) қабылдайтын және дәрілік заттың қауіпсіздігіне посттіркеулік қадағалау жүргізуге жауапты ұйым
ИП Канумуру И. Г., Қазақстан Республикасы, 050043, Алматы қ., Мирас ш.а., 157 үй, 819 кеңсе.
Тел. +7 (727) 311-81-96/97,
Тәулік бойы қолжетімді телефон: +7 747 991 19 04
e-mail: irina.volovnikova@gmail.com



Шешімі: N087954
Шешім тіркелген күні: 05.08.2025
Мемлекеттік орган басшысының (немесе уәкілетті тұлғаның) тегі, аты, әкесінің аты (бар болса): Раймкулова Г. У.
(Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрлігінің Медициналық және фармацевтикалық бақылау комитеті)
Осы құжат «Электронды құжат және электрондық цифрлы қол қою жөнінде» 2003 жылғы 7 қаңтардағы ҚРЗ 7-бабы 1-тармағына сәйкес қағаз түріндегі құжатқа тең
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