I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Cotellic 20 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur kobimetiniba hemifumarata, kas atbilst 20 mg kobimetiniba
(cobimetinib).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 36 mg laktozes monohidrata.

Pilnu pahgvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3.  ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Baltas, apalas apvalkotas tabletes aptuveni 6,6 mm diametra ar gravéjumu ,,COB” viena puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Cotellic ir paredzgts lietoSanai kombinacija ar vemurafenibu pieaugusajiem pacientiem nerezec&jamas
vai metastatiskas BRAF V600 pozitivas mutacijas melanomas arstésanai (skatit 4.4. un 5.1.
apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstésanu ar Cotellic kombinacija ar vemurafenibu drikst uzsakt un uzraudzit tikai kvalificéts arsts,
kuram ir pieredze pretvéza lidzeklu lietoSana.

Pirms terapijas uzsaksanas pacientiem ir janosaka melanomas BRAF V600 pozitivas mutacijas statuss,
izmantojot apstiprinatu testa metodi (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Devas

Ieteicama Cotellic deva ir 60 mg (3 tabletes pa 20 mg) vienu reizi diena.

Cotellic lietoSanas cikls ir 28 dienas. Katra deva sastav no trim 20 mg tabletém (60 mg), Kas jalieto
21 dienu péc kartas, vienu reizi diena (no 1. lidz 21. dienai - terapijas periods); kam seko 7 dienu
partraukums (no 22. lidz 28. dienai - terapijas partraukums). Katrs nakamais Cotellic terapijas cikls
jasak pec 7 dienu partraukuma.

Informaciju par vemurafeniba devam lidzu skatit ta zalu apraksta (ZA).

Arstesanas ilgums

Arstesana ar Cotellic jaturpina, lidz slimibas progresésanai vai lidz nepienemamas toksicitates
attistibai (skatit 1. tabulu talak teksta).



Aizmirstas devas

Ja pacients ir aizmirsis lietot devu, ta ir jalieto ne vélak ka 12 stundas pirms nakamas devas lietoSanas,
saglabajot lietoSanas rezimu — vienu reizi diena.

VemsSana

Ja péc Cotellic lietoSanas ir vemsana, pacients $aja diena nedrikst lietot papildu devu, un noteikta
arstésana jaturpina nakamaja diena.

Visparéja devas pielagosana

Leémuma pamata par to, vai samazinat Vienu vai abas terapijas devas, jabut arsta veértéjumam par zalu
droSumu vai panesamibu konkrétam pacientam. Cotellic devas pielagosana nav atkariga no

vemurafeniba devas pielagosanas.

Ja devas netiek lietotas toksicitates d&l, §is devas nedrikst aizstat. Ja deva tiek samazinata, to velak
nedrikst palielinat.

Zemak esosaja 1. tabula ir sniegti vispargji Cotellic devas pielagosanas noradfjumi.

1. tabula. Ieteicama Cotellic devas pielago$ana

Pakape (CTC-AE)* Ieteicama Cotellic deva

1. vai 2. pakape (panesama) Deva nav jasamazina. Saglabat Cotellic lietoSanu
60 mg deva vienu reizi diena (3 tabletes)

2. pakape (nepanesama) vai 3./4.
pakape

1. reize Partraukt arstésanu lidz sasniegta < 1. pakape, atsakt
arstéSanu ar 40 mg vienu reizi diena (2 tabletes)

2. reize Partraukt arstéSanu lidz sasniegta < 1. pakape, atsakt
arstéSanu ar 20 mg vienu reizi diena (1 tablete)

3. reize Jaapsver pilniga terapijas partraukSana

* Klinisko blakusparadibuintensitate irnoteikta péc Nacionala Véza institiita vispargjo blakusparadibu
terminologijas krit€rijiem (Common Terminology Criteriafor Adverse Events— CTC-AE) versija 4.0.

Devas pieldgosanas ieteikumi hemoragijas cadijuma

4. pakapes gadijumi vai galvas smadzenu hemoragija: Cotellic lietoSana ir japartrauc. Cotellic
lietoSana pilnigi japartrauc, ja hemoragijas gadijums saistits ar Cotellic.

3. pakapes gadjjumi: Cotellic lietoSana ir japartrauc izvértésanas laika, lai izvairitos no iesp&jamas
gadijuma veicinasanas. Datu par Cotellic devas pielagosanas efektivitati hemoragijas gadjuma nav.
Apsverot Cotellic lietoSanas atsaksanu, jaizverte kliniska aina. Ja Cotellic lietoSana tiek partraukta,
klnisku indikaciju gadijuma vemurafeniba lietoSanu var turpinat.

Devas pielagosanas ieteikumi kreisa kambara disfunkcijas gadijuma.

Jakardialie simptomi ir saistiti ar Cotellic un tie nemazinas p&c islaicigas terapijas partrauksanas,
jaizverte pilniga Cotellic terapijas partrauksana.



2. tabula. Ieteicama Cotellic devas pielagoSana pacientiem ar kreisa kambara izsviedes frakcijas
(left ventricular ejection fraction - LVEF) samazinajumu, salidzinot ar sakotnéjiem raditajiem

s | LV |ttt T VBRI e coaic
raditaji R = P dienas deva
pielagoSana partrauksanas
>50 %
(vai 40-49 %
un<10% Turpinat esoSo
absolits devu N/A N/A
samazinajums
no sakotngja)
. . 1. atgadijums: 40 mg
ASImpLomatisks | g o5 <10 % absolits 7 atgadiums- 201G
(vai 40-49 % P Kt samazinajums no sakotnga A
un> 10 % artrau 3. atgadfjums:
absoliits terapiju uz2 pilniga partrauksana
g nedélam <0 %
samazinajums ) )
no sakotngja) (vai > 10 % absolits Pilniga partraukSana
samazmnajums no
sakotngja)
1. atgadijums: 40 mg
Asimptomatika un <10%
absoliits samazinajums no | 2. atgadfjums: 20 mg
Partraukt sakotngja 3. aEgadT];ums: ]
Simptomatisks | N/A terapiju uz4 _ ‘ pilniga partraukSana
nedélam Asimptomatika un <40 %
(vai>10 % absolits Pilniga partraukSana
samazinajums no sakotna
Simptomatika neatkarigi o .
P no LVEF & Pilniga partrauksana

N/A =Nav attiecinams.
Jatas ir kliniski indicéts, terapiju ar vemurafenibu var turpinat tad, kad ir pielagota Cotellic deva.

Devas pielagosanas ieteikumi rabdomiolizes un kreatinfosfokinazes (KFK) limena paaugstinasanas
gadijuma

Rabdomiolize vai simptomatiska KFK limena paaugstinasandas

Cotellic terapija ir japartrauc. Ja rabdomiolize vai simptomatiska KFK limena paaugstinasanas
neuzlabojas 4 nedglu laika, Cotellic lietoSana pilnigi japartrauc. Ja 4 ned€lu laika smaguma pakape
samazinas par vismaz vienu pakapi, klinisku indikaciju gadijuma Cotellic lietoSanu var atsakt,
samazinot devu par 20 mg. Pacienti ir stingri jakontrolé. Terapiju ar vemurafenibu var turpinat tad,
kad ir pielagota Cotellic deva.

Asimptomatiska KFK limena paaugstinasandas

4. pakape: Cotellic lietosana ir japartrauc. Ja 4 ned€lu laika péc lictosanas partrauksanas KFK limenis

pazeminas lidz <3. pakapei, klinisku indikaciju gadjuma Cotellic lietoSanu var atsakt, samazinot devu
par 20 mg un stingri kontrolgjot pacientu. Terapiju ar vemurafenibu var turpinat tad, kad ir pielagota
Cotellic deva.

<3. pakape: ja nav konstatéta rabdomiolize, Cotellic devas pielagosana nav nepiecieSama.



Cotellic devas pielagoSanas ieteikumi, ja lieto kopa ar vemurafenibu

Aknu laboratoriskas novirzes

1. un 2. pakapes aknu laboratorisko novirzu gadijuma, Cotellic un vemurafeniba terapija jaturpina
noteiktaja deva.

3. pakape: Cotellic terapija jaturpina noteiktaja deva. Vemurafeniba devu var samazinat atbilstoSi
kliniskajai ainai. Ludzu skatit vemurafeniba ZA.

4. pakape: Cotellic un vemurafeniba terapija japartrauc. Ja aknu laboratoriskas novirzes 4 nedelu laika
samazinas fidz < 1 pakapei, Cotellic terapiju var atsakt, samazinot devu par 20 mg un lietojot
vemurafeniba devu atbilstosi kliniskajai ainai, k@ noradits vemurafeniba ZA.

Terapija ar Cotellic un vemurafenibu japartrauc, ja aknu laboratoriskas novirzes nesamazinas lidz < 1
pakapei 4 nedelu laika vai, ja 4. pakapes aknu laboratoriskas novirzes atkartojas péc sakotngjas
normaliz&Sanas.

Fotosensitivitate

< 2. pakapes (panesama) fotosensitivitates gadijuma janozime atbalstosa apripe.

2. pakapes (nepanesama) vai> 3. pakapes fotosensitivitate: Cotellic un vemurafeniba terapija
japartrauc lidz sasniegta < 1. pakape. ArstéSanu var atsakt, nemainot Cotellic devas. Vemurafeniba
deva jasamazina atbilstosi kliniskajai ainai, lidzu skatit papildu informaciju vemurafeniba ZA.
Izsitumi

Izsitumi var rasties Cotellic vai vemurafeniba terapijas dél. Cotellic un/vai vemurafeniba terapija uz
laiku japartrauc un/vaijasamazina deva, nemot véra kliniskas indikacijas.

Papildus tam:

< 2. pakapes (panesamu) izsitumu gadijuma janozimé atbalstosa aprape. Cotellic lietoSanu var
turpinat, nemainot devu.

2. pakapes (nepanesami) vai> 3. pakapes aknes veida izsitumi: jaievéro vispargjie Cotellic devas
pielagosanas ieteikumi 1. tabula. Vemurafeniba devas lietoSanu var turpinat péc Cotellic devas
pielagosanas (ja ir kliniski indicé&ts).

2. pakapes (nepanesami) vai> 3. pakapes neaknes veida vai makulopapulozi izsitumi: Cotellic devas
lietoSanu, ja ir kliniski indicéts, var turpinat bez izmainam. Vemurafeniba terapiju var uz laiku
partraukt un/vai samazinat devu, lidzu skatit papildu informaciju vemurafeniba ZA.

QT intervala pagarindsanas

Ja arstéSanas laika QT intervals parsniedz 500 ms, lidzu skatit vemurafeniba zalu aprakstu

(4.2. apakSpunktu) par vemurafeniba devas pielagosanu. Cotellic devas pielagosana nav nepiecieSama,
ja tas tiek lietots kombinacija ar vemurafenibu.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Pacientiem > 65 gadiem devas pielago$ana nav nepiecieSama.



Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru
darbibas trauc&jumiem, devas pielagosana nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu). Dati par Cotellic
lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&umiem ir ierobezoti, tapéc nevar izslegt zalu
ietekmi. Cotellic jalieto piesardzigi pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas trauc&umiem devas pielagosana nav ieteicama. Pacientiem ar smagiem
aknu darbibas trauc&umiem var biit paaugstinata nesaistita kobimetiniba koncentracija plazma
salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu darbibu (skatit 5.2. apakSpunktu). Lietojot Cotellic var rasties
novirzes aknu laboratoriskos izmeklgjumos, tadé] pacientiem ar jebkadiem aknu darbibas
trauc&umiem jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti, kuri nav baltas rases parstavji

Cotellic drosums un efektivitate, lietojot pacientiem, kuri nav baltas rases parstaviji, lidz $im nav
pieradita.

Pediatriskd populacija
Cotellic droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, lidz §im nav
pieradita. Paslaik piecjamie dati ir aprakstiti 4.8, 5.1. un 5.2 apak$punkta, tacu ieteikumus par devam

nevar sniegt.

LietoSanas veids

Cotellic paredz&ts iekskigai lictosanai. Tabletes janorij veselas, uzdzerot tideni. Tas var lietot kopa ar
&dienu vai bez ta.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4, TIpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms uzsakt Cotellic lietoSanu kombinacija ar vemurafenibu, pacientam ir jabut noteiktam melanomas
BRAF V600 pozitivas mutacijas statusam, izmantojot apstiprinatu testa metodi.

Cotellic kombinacija ar vemurafenibu pacientiem, kuriem slimiba progreséjusi, lietojot BRAF
inhibitoru.

Ir maz datu par pacientiem, kuri lieto Cotellic un vemurafeniba kombinaciju un kuriem slimiba
progres&jusi, ieprieks lietojot BRAF inhibitoru. Sie dati liecina, ka Siem pacientiem kombinétas
terapijas efektivitate biis mazaka (skatit 5.1. apakSpunktu). Tap&c pacientiem, kuriem slimiba
progres&jusi, ieprieks lietojot BRAF inhibitoru, pirms kombing&tas terapijas UzsaksSanas jaapsver citas
arstésanas iespejas. Zalu lietosanas seciba pec slimibas progresésanas, lietojot BRAF inhibitora
terapiju, nav noskaidrota.

Cotellic kombinacija ar vemurafenibu pacientiem ar metastazém galvas smadzengs

lerobeZoti dati liecina, ka Cotellic un vemurafeniba kombinacijas droSums pacientiem ar BRAF V600
mutacijas pozitivu melanomu, kas metastazgjusies galvas smadzengés, atbilst jau zinamajam Cotellic
un vemurafeniba kombinacijas droSuma profilam. Cotellic un vemurafeniba kombinacijas efektivitate
Siem pacientiem nav vértéta. Cotellic intrakraniala aktivitate nav zinama (skatit 5.1. un 5.2.
apakSpunktu).



Hemoragija

Var sakties asinoSana, tai skaita var biit smagi hemoragijas gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacientiem ar asinoSanas papildu riska faktoriem, pieméram, metastazém galvas smadzengs, un/vai
pacientiem, kuri vienlaicigi lieto citas zales, kas paaugstina asinosanas risku (tai skaita antiagregantus
vai antikoagulantus), jaievéro piesardziba. Informaciju par devas pielagosanu hemoragijas gadijuma

skatit 4.2. apakspunkta.

Seroza retinopatija

Seroza retinopatija (Skidruma uzkrasanas tiklen€) ir noverota pacientiem, kuri arsteti ar MEK
inhibitoriem, tai skaita Cotellic (skatit 4.8. apakSpunktu). Vairuma gadjjumu tika zinots par
horioretinopatiju vai tiklenes atslanoSanos.

Laika mediana lidz serozas retinopatijas slimibas sakumam bija 1 ménesis (diapazons 0—9 ménesi).
Vairums kliniskajos pétijumos novéroto gadijumu péc devas partraukSanas vai samazinasanas izzuda,
vai uzlabojas lidz asimptomatiskai 1. pakapei.

Katra apmeklejuma pacienti jaizverté vai nerodas jauni redzes trauc&jumi vai nepasliktinas esosi
redzes trauc&jumu simptomi. Ja diagnostic€ jaunus redzes trauc&umus vai esoSu redzes traucgumu
pasliktinasanos, ieteicama oftalmologiska izmekléSana. Ja tiek diagnosticéta seroza retinopatija,
Cotellic arstésana japartrauc, lidz redze uzlabojas lidz < 1. pakapei. Serozo retinopatiju var noverst ar
terapijas partrauksanu uz laiku, devas samazinasanu vai pilniba partraucot terapiju (skatit 1. tabulu
4.2. apak3punkta).

Kreisa kambara disfunkcija

Pacientiem, kuri lietoja Cotellic, ir zinots par LVEF samazinasanos, salidzinot ar sakotng&jiem
raditajiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Laika mediana lidz sakotn&jiem simptomiem bija 4 ménesi (1-13
meénesi).

Lai noteiktu sakotngjos raditajus, LVEF ir jaizvérté pirms terapijas uzsaksanas, péc pirma arstésanas
meénesa un p&c tam vismaz ik péc 3 ménesiem vai atbilstosi kliniskajam indikacijam lidz terapijas
partrauksanai. LVEF samazina$anos no sakotngjiem raditajiem var noverst ar terapijas partraukSanu uz
laiku, devas samazinasanu vai pilniba partraucot terapiju (skatit 4.2. apakSpunktu).

Visiem pacientiem, kuri atsak arstéSanu ar Cotellic samazinatu devu, javeic LVEF izmeklgsana
aptuveni péc 2 nedélam, 4 ned€lam, 10 ned€lam un 16 ned€lam, un talak atbilstosi kiniskai

nepieciesamibai.

Pacienti ar sakotn&jiem LVEF raditajiem zem iestadé noteiktas normas apaksgjas robezas (institutional
lower limit of normal — LLN) vai zem 50% nav pétiti.

Aknu laboratoriskas novirzes

Aknu laboratoriskas novirzes var rasties, ja Cotellic tiek lietots kombinacija ar vemurafenibu, ka art
lietojot tikai vemurafenibu (ladzu skatit vemurafeniba zalu aprakstu).

Aknu laboratoriskas novirzes, ipasi paaugstinata alanina aminotransferaze (ALAT), aspartata
aminotransferaze (ASAT) un sarmaina fosfataze (Alkaline Phosphatase - ALP), tika novérotas
pacientiem, kuri arstéti ar Cotellic kombinacija ar vemurafenibu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Aknu darbibas trauc&jumi jakontrole, nosakot aknu funkciju laboratoriskos raditajus pirms kombingtas
arstéSanas uzsaksanas un reizi meénesitas laika vai biezak, ja tas ir klniski indic&ts (skatit
4.2. apakSpunktu).



3. pakapes aknu funkciju laboratorisko raditaju kontrolesanai var uz laiku partraukt arste€Sanu ar
vemurafenibu vai samazinat vemurafeniba devu. 4. pakapes izmainitu aknu laboratorisko raditaju
korige ar Cotellic un vemurafeniba terapijas partrauksanu uz laiku, devas samazinasanu vai pilnigu
terapijas partraukSanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Rabdomiolize un KFK limena paaugstinasanas

Sanemti zinojumi par rabdomiolizi pacientiem, kuri lietoja Cotellic (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ja diagnostic&ta rabdomiolize, Cotellic lictosana ir japartrauc. KFK limenis un citi simptomi
jakontrolé lidz situacijas atrisinajumam. Atkariba no rabdomiolizes smaguma var biit jasamazina deva
vai pilnigi japartrauc ta lietoSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri kiniskajos pétfjumos Cotellic lietoja kopa ar vemurafenibu, arinovéroja 3. un 4.
pakapes KFK mena paaugstinasanos, tai skaita asimptomatisku, salidzinot ar sakotng&jiem raditajiem
(skatit 4.8. apakSpunktu). Laika mediana lidz pirmreizgjam 3. vai 4. pakapes KFK limena
paaugstinajumam bija 16 dienas (diapazons: no 11 dienam lidz 10 ménesiem); laika mediana Iidz
pilnigam atrisingjumam bija 16 dienas (diapazons: no 2 dienam lidz 15 ménesiem).

Lai noteiktu sakotngjos raditajus, pirms terapijas uzsaksanas janosaka KFK un kreatinina limenis
seruma, terapijas laika raditaju noteikSana jaturpina vienreiz ménesivai klinisku indikaciju gadjuma.
Ja KFK hmenis seruma ir paaugstinats, japarbauda rabdomiolizes pazimes un simptomi vai citi c€loni.
Atkariba no simptomu smaguma vai KFK paaugstinasanas limena var biit japartrauc terapija uz laiku,
jasamazina deva vai pilnigi japartrauc terapija (skatit 4.2. apakSpunktu).

Caureja

Ar Cotellic arstétajiem pacientiem ir zinots par butisku > 3. pakapes caureju. Caureja jaarste ar
lidzekliem pret caureju un atbalstoSu terapiju. Ja > 3. pakapes caureja rodas, neraugoties uz atbalstosu
terapiju, Cotellic un vemurafeniba lictosana jaatliek, idz caureja ir samazinajusies fidz < 1. pakapei. Ja
> 3. pakapes caureja rodas atkartoti, ir jasamazina Cotellic un vemurafeniba deva (skatit

4.2. apak3punktu).

Mijiedarbiba ar zalém: CYP3A inhibitori

Cotellic terapijas laika jaizvairas no vienlaicigas spécigu CYP3A inhibitoru lietoSanas. Ja vienlaicigi
ar Cotellic tiek lietots vidgji specigs CYP3A inhibitors, jaievéro piesardziba. Ja no vienlaicigas
spéciga vai vidgji spéciga CYP3A inhibitora lietoSanas izvairities nav iesp&jams, pacienti rupigi
janovero attieciba uz droSumu un, ja kliniski indic&ts, japielago zalu deva (skatit 1. tabulu

4.2. apakSpunkta).

QT intervala pagarinasanas

Ja arst€Sanas laika QTc intervals parsniedz 500 ms, lidzu skatit vemurafeniba zalu apraksta 4.2. un
4.4. apakSpunktu par vemurafeniba devas pielagosanu.

Paligvielas

Sis zales satur laktozi. Pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, iedzimtu laktazes deficitu vai
glikozes-galaktozes malabsorbciju nedrikst lietot $is zales.

Zales satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz kobimetinibu

CYP3A inhibitori

Kobimetinibu metabolizé CYP3A, un kliniski veseliem brivpratigajiem stipra CYP3A inhibitora
(itrakonazola) klatbitng kobimetiniba AUC palielinajas aptuveni septinas reizes. Pacientiem $is
mijiedarbibas apjoms varétu biit mazaks.

Stipri CYP3A inhibitori (skatit 4.4. apakSpunktu)

Kobimetiniba terapijas laika jaizvairas no vienlaicigas spécigu CYP3A inhibitoru lietoSanas. Specigi
CYP3A inhibitori ir, piemé&ram, ritonavirs, kobicistats, telaprevirs, lopinavirs, itrakonazols,
vorikonazols, klaritromicins, telitromicins, posakonazols, nefazodons un greipfriita sula, tau $is
saraksts nav pilnigs. Ja no vienlaicigas spéciga CYP3A inhibitora lictoSanas izvairities nav iesp&jams,
pacienti riipigi janovero attieciba uz droSumu. Ja ir paredz&ta 1slaiciga (ne vairak par 7 dienam)
specigu CYP3A inhibitoru lictoSana, jaapsver iesp&ja inhibitora lictoSanas laika partraukt
kobimetiniba lietoSanu.

Videji specigi CYP3A inhibitori (skatit 4.4. apakSpunkiu)

Ja kobimetinibs tiek lietots vienlaicigi ar vidgji spécigiem CYP3A inhibitoriem, jaievéro piesardziba.
Vidgji specigi CYP3A inhibitori ir, piem&ram, amiodarons, eritromicins, flukonazols, mikonazols,
diltiazems, verapamils, delavirdins, amprenavirs, fosamprenavirs un imatinibs, tacu §is saraksts nav
pilnigs. Ja kobimetinibs tiek lietots vienlaicigi ar vidgji specigu CYP3A inhibitoru, pacienti riipigi
janovero attieciba uz drosSumu.

Vaji CYP3A inhibitori

Kobimetinibu var lietot vienlaicigi ar vajiem CYP3A inhibitoriem, nepielagojot devas.
CYP3A induktori

Vienlaiciga kobimetiniba lietoSana ar spécigiem CYP3A induktoriem kliniska pétjuma netika vertéta,
tomg@r ir iesp&jama kobimetiniba iedarbibas samazinasanas. Tadgl jaizvairas no vidgji spécigu un
specigu CYP3A induktoru vienlaicigas lietoSanas (pieméram, karbamazepins, rifampicins, fenitoins un
asinszale). Jaapsver alternativi lidzekli ar vai bez minimalas CYP3A induc&$anas. Nemot véra, ka
kobimetiniba koncentracija, lietojot to vienlaicigi ar vid&ji spécigiem CYP3A induktoriem,
visticamak, ievérojami samazinasies, var tikt apdraudéta pacienta terapijas efektivitate.

P-glikoproteina inhibitori

Kobimetinibs ir P-glikoproteina (P-gp) substrats. Vienlaiciga P-gp inhibitoru, pieméram, ciklosporina
un verapamila lietoSana, var potenciali paaugstinat kobimetiniba koncentraciju plazma.

Kobimetiniba ietekme uz citam zalem

CYP3A4 un CYP2D6 substrati

Kliniska zalu mijiedarbibas (drug-drug interaction - DDI) pétjuma véza pacientiem tika pieradits, ka
kobimetiniba klatbtitné midazolama (jutigs CYP3A substrats) un dekstrometorfana (jutigs CYP2D6
substrats) koncentracija plazma netika izmainita.



CYPI1A2 substrati

In vitro kobimetinibs ir potencials CYP1A2 induktors un tap&c var samazinat §T enzima substratu
iedarbibu, piem., teofilina iedarbibu. Nav veikti DDI pétijumi, lai novertetu §is atrades klmisko
nozimi.

BCRP substrati

In vitro novérots, ka kobimetinibs ir vidgji specigs BCRP (Breast Cancer Resistance Protein)
inhibitors. Nav veikti kliniskie DDI pétjjumi, lai apstiprinatu So atradi, un kiiniski nevar izslégt BCRP
inhibiciju zarnas.

Citi pretveza lidzekli

Vemurafenibs

Nav pieradjumu par kliniski nozimigu zalu mijiedarbibu starp kobimetinibu un vemurafenibu
pacientiem ar nerezec&jamu vai metastatisku melanomu, tapéc devu pielagosana nav nepiecieSama.

Kobimetiniba ietekme uz zalu transporta sistémam

In vitro petfjumi liecina, ka kobimetinibs nav OATP1B1, OATP1B3 un OCT1 aknu substratu
transportieris, tomér vaji inhibé $0s transportierus. Sis atrades Kliniska nozime nav pétita.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petfjumi veikti tikai pieaugusajiem.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kruti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija

Sievietém ar reproduktivo potencialu Cotellic terapijas laika un vismaz tris ménesus p&c arstésanas
beigam jalieto divas efektivas kontracepcijas metodes — prezervativs vai cita barjermetode (ar
spermicidu, ja tada pieejama).

Griitnieciba

Dati par Cotellic lietosanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem ir pieradijusi
embrioletalitati un augla lielos asinsvadu un galvaskausa anomalijas (skatit 5.3. apakSpunktu). Cotellic
nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams un péc riipigas ieguvuma matei

un riska auglim izveértesanas.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai kobimetinibs izdalas mates piena. Nevar izslegt risku jaundzimusajiem/zidainiem.
Lémums partraukt bérna baroSanu ar kriti vai partraukt Cotellic terapiju japienem, nemot veéra kriits
baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Datu par kobimetiniba iedarbibu cilvékiem nav. Fertilitates p&tjumi ar dzivniekiem nav veikti, tacu

tika noveérota nevélama ietekme uz reproduktivo organu sistému (skatit 5.3. apakSpunktu). Kliniska
nozime nav zinama.
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4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apk alpot mehanismus

Cotellic maz ietekmé spé&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Kliniskajos pétijumos
daZiem pacientiem, kuri tika arstéti ar kobimetinibu, zinots par redzes trauc&jumiem (skatit 4.4. un
4.8. apakSpunktu). Pacientiem ieteicams nevadit transportlidzeklus vai neapkalpot mehanismus, ja
viniem ir redzes trauc&umi vai jebkuras citas blakusparadibas, kas var ietekmét vinu spgjas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Cotellic drosums kombinacija ar vemurafenibu tika vertéts petjuma GO28141, 247 pacientiem ar
progresgjosu BRAF V600 pozitivas mutacijas melanomu. Laika mediana, lidz paradijas pirmas > 3.
pakapes blakusparadibas, Cotellic un vemurafeniba grupa bija 0,6 ménesi, salidzinot ar 0,8 ménesi
placebo un vemurafeniba grupa.

Cotellic droSums kombinacija ar vemurafenibu tika vertéts petijuma NO25395 129 pacientiem ar
progres&josu BRAF V600 pozitivas mutacijas melanomu. DroSuma profils petijuma NO25395 bija
lidzigs tam, kadu novéroja GO28141 pétijuma.

Pétjuma GO28141 visbiezakas nevelamas blakusparadibas (> 20%), kas noverotas ar biezaku
sastopamibu grupa, kura lietoja Cotellic kopa ar vemurafenibu, bija caureja, izsitumi, slikta diisa,
drudzis, fotosensitivitates reakcijas, alaninaminotransferazes imena paaugstinasanas,
aspartataminotransferazes imena paaugstinasanas, kreatinfosfokinazes imena paaugstinasanas asinis
un vemsana. Visbiezakas nevélamas blakusparadibas (> 20 %), kas novérotas ar biezaku sastopamibu
grupa, kura lietoja placebo kopa ar vemurafenibu, bija artralgija, alop&cija un hiperkeratoze. Abas
grupas ar vienadu sastopamibas biezumu tika noverots nogurums.

Visu, ar vemurafeniba terapiju saistito, nevélamo zalu blakusparadibu aprakstu ladzu skatit
vemurafeniba zalu apraksta.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas (NBP) pamatojas uz daudzcentru, randomizéta, dubultakla, placebo
kontroléta, 111 fazes pétjuma (GO28141) rezultatiem, kur tika izvertéts Cotellic droSums un
efektivitate, lietojot to kombinacija ar vemurafenibu, salidzinot ar vemurafeniba monoterapiju
pacientiem ar ieprieks nearstétu BRAF V600 pozitivas mutacijas nerezec&jamu lokali progresgjosu
(Ilc stadija) vai metastatisku melanomu (I'V stadija).

NBP sastopamibas bieZumi pamatojas uz droSuma analizi pacientiem, kuri arstéti ar kobimetinibu
kombinacija ar vemurafenibu, ar novérosanas laika medianu 11,2 ménesi (datu apkoposanas
nosléguma datums bija 2014. gada 19. septembris).

NBP, par kuram zinots pacientiem ar melanomu, ir uzskaititas atbilstosi MedDRA (Medical
Dictionary for Regulatory Activities) organu sistému klasifikacijai, sastopamibas bieZumam un
smaguma pakapei. Sastopamibas biezuma klasifikacija tiek noteikta, lietojot $adu shemu:

loti biezi > 1/10;

biezi > 1/100 idz < 1/10;

retak > 1/1000 lidz < 1/100;

reti > 1/10 000 Iidz < 1/1000;

loti reti < 1/10 000.

3. tabula uzskaititas blakusparadibas, kas saistitas ar Cotellic lietoSanu. Katra sastopamibas biezuma
grupa NBP sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba, un tika zinotas atbilstosi Nacionala Veza
institiita vispargjo blakusparadibu terminologijas kritériju (National Cancer Institute — Common
Terminology Criteria for Adverse Events -NCI-CTCAE) versijai 4.0 (vispar&jie toksicitates kriterijs)
toksicitates noteikSanai p&tjuma GO28141.
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3. tabula. Zalu nevélamas blakusparadibas (NBP) pacientiem, kuri arstéti ar Cotellic

kombinacija ar vemurafenibu pétijuma GO28141"

Organu sistemu
klasifikacija

Labdabigi, laundabigi
un neprecizeti audzeji
(ieskaitotcistas un
polipus)

Asins un limfatiskas
sisteémas traucejumi

Vielmainas un uztures
traucéjumi

Acu bojajumi

Asinsvadu sistémas
traucejumi

ElposSanas sistémas
traucéjumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas

Loti biei

An€mija

Seroza retinopatija?,
neskaidra redze

Hipertensija,
hemoragija*

Kunga un zarnu trakta Caureja, slikta disa,

traucejumi

Adas un zemadas audu
bojajumi

Visparéji trauceéjumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

vemSana, stomatits

Fotosensitivitates
reakcija?, izsitumi,
makulopapulozi
izsitumi, aknes veida
dermatits,
hiperkeratoze**,
niezec, sausa ada®

Drudzis, drebuli,
perifériska ttiska®
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BieZi Retak

Bazalo $tunu karcinoma,
adas plakanstunu
vezis**,
keratoakantoma*>*

Dehidratacija,
hipofosfatémija,
hiponatriémiju,
hiperglikemija

Redzes traucg&jumi

Pneimonija

Rabdomiolize***



Organu sistéemu Loti biezi Biezi Retak
klasifikacija

IzmekIejumi Paaugstinats KFK Samazinata izsviedes

[imenis, paaugstinats frakcija,

ASAT, ALAT limenis  |paaugstinats bilirubina

asinis, paaugstinats [imenis asinis

gamma

glutamiltransferazes

(GGT) imenis asinTs,

paaugstinats ALP

[imenis asinis.
" Datu apkopoSanas nosléguma datums bija 2014. gada 19. septembris.
* Ladzu, skatit rindkopu,,Hemoragija™ sadala ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.
** Liidzu, skatit rindkopu,,Adas plakansinu karcinomas, keratoakantomas un hiperkeratoze™ sadala ,,A tsevisku
nevélamo blakusparadibu apraksts”.
*** Ladzu, skatit rindkopu “Rabdomiolize” sadala “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.
2 Jetver gan horioretinopatijas, gan tiklenes atslanoSanas gadijumus, kas liecina par Serozo retinopatiju (skatit
4.4. apakSpunktu).
b Apvienotais skaits ietver zinojumus par fotosensitivitates reakciju, saules apdegumu, saules dermatitu,
aktiisku elastozi.
¢ Kobimetiniba monoterapijas p&tjjuma (ML29733; p&tijums ASV) konstatétas NBP. Tomér par $adamNBP
zinots ari, lietojot kobimetiniba un vemurafeniba kombinaciju kiiniskajos p&tfjumos, kas tika veikti pacientiemar
nerezecgjamu vaimetastatisku melanomu.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hemoragija

Hemoragijas gadijumi biezak zinoti grupa, kura Cotellic lietoja kopa ar vemurafenibu neka grupa,
kura placebo lietoja kopa ar vemurafenibu (visu veidu un pakapju 13 %, salidzinot ar 7 %). Laika
mediana lidz pirmajam notikumam grupa, kura Cotellic lietoja kopa ar vemurafenibu, bija 6,1
meénesis.

Vairums gadijumu bija 1. vai 2. pakapes un bez nopietnam sekam. Vairums gadijumu izzuda bez
Cotellic devas pielagosanas. P&cregistracijas perioda zinots par smagiem hemoragijas gadfjumiem (tai
skaita intrakraniala un kunga-zarnu trakta asinosana). Vienlaiciga lictosana ar antiagregantiem vai
antikoagulantiem var paaugstinat hemoragijas risku. Ja rodas hemoragija, ta jaarsté nemot véra
kiniskas indikacijas (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Rabdomiolize

Pécregistracijas perioda zinots par rabdomiolizi. Rabdomiolizes pazimju un simptomu gadfjuma
nepiecieSama atbilstosa kliniska izvertéSana un, ja nepiecieSams, arstésana, ka ar1 Cotellic devas
pielagosana vai lietoSanas partrauksana atkariba no nevélamas blakusparadibas smaguma (skatit 4.2.
un 4.4. apakSpunktu).

Fotosensitivitates reakcijas

Fotosensitivitates reakcijas ar lielaku sastopamibas biezumu tika novérotas grupa, kura Cotellic lietoja
kopa ar vemurafenibu, salidzinot ar grupu, kura placebo lietoja kopa ar vemurafenibu (47 %
salidzinajuma ar 35 %). Vairums gadfjumu bija 1. vai 2. pakapes, > 3. pakapes gadijumu bija 4 %
pacientu grupa, kura Cotellic lietoja kopa ar vemurafenibu, salidzinot ar 0 % grupa, kura placebo
lietoja kopa ar vemurafenibu.

Nebija butiskas tendences, kas attiecas uz 3. pakapes simptomu paradisanas laiku. > 3. pakapes
fotosensitivitates reakcijas, ko novéroja grupa, kura Cotellic lietoja kopa ar vemurafenibu, tika arstetas
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galvenokart ar lokalam zalém, vienlaicigi partraucot gan kobimetiniba, gan vemurafeniba devas
lietoSanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Fototoksicitate netika novérota, lietojot Cotellic monoterapija.
Adas plakansiinu karcinomas, keratoakantomas un hiperkeratoze

Adas plakansiinu karcinomas ar mazaku sastopamibas biezumu tika zinoti grupa, kura Cotellic lietoja
kopa ar vemurafenibu, salidzinot ar grupu, kura placebo lietoja kopa ar vemurafenibu (visas pakapes:
3% salidzinajuma ar 13%). Par keratoakantomu zinots ar mazaku sastopamibas biezumu grupa, kura
Cotellic lietoja kopa ar vemurafenibu, salidzinot ar grupu, kura placebo lietoja kopa ar vemurafenibu
(visas pakapes: 2% salidzinajuma ar 9%). Par hiperkeratozi zinots ar mazaku sastopamibas biezumu
grupa, kura Cotellic lietoja kopa ar vemurafenibu, salidzinot ar grupu, kura placebo lietoja kopa ar
vemurafenibu (visas pakapes: 11% salidzinajuma ar 30%).

Seroza retinopatija

Serozas retinopatijas gadfjumi ir zinoti ar Cotellic arstétiem pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu).
Pacientiem, kuriem zinots par jauniem redzes trauc&umiem vai esoSu redzes trauc&umu
pasliktinasanos, ieteicama oftalmologiska izmekIeSana. Serozo retinopatiju var noverst ar arstésanas
partrauksanu uz laiku, devas samazinasanu vai pilnigu arsté$anas partrauksanu (skatit 1. tabulu

4.2. apak$punkta).

Kreisa kambara disfunkcija

Par LVEF samazina$anos no sakotngja raditaja ir zinots pacientiem, kuri sanem Cotellic (skatit

4.4. apakSpunktu). Lai noteiktu sakotngjos raditajus, LVEF ir jaizverté pirms arstéSanas uzsaksanas,
péc pirma arst€sanas ménesa un tad vismaz ik péc 3 ménesiem vai atbilstosi kiniskajam indikacijam
lidz terapijas partrauksanai. LVEF samazina$anos no sakotngja raditaja var noverst ar arstésanas
partrauksanu uz laiku, devas samazinaSanu vai pilnigu arstéSanas partrauksanu (skatit

4.2. apak3dpunktu).

Laboratoriskas novirzes

Aknu laboratoriskas novirzes

Aknu laboratoriskas novirzes, ipasi ALAT, ASAT, un ALP raditgjos, tika novérotas pacientiem, kuri
arstétiar Cotellic kombinacija ar vemurafenibu (skatit 4.4. apakSpunktu).
Aknu laboratoriskie izmeklgjumi jakontrolé pirms kombing&tas arst€Sanas uzsaksanas un reizi meénest
arsteSanas laika vai biezak, ja ir kliniski indicéts (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kreatinfosfokindzes limena paaugstinasands asinis

Petjuma GO28141 noveroja asimptomatisku kreatinfosfokinazes imena paaugstinasanos asinis ar
augstu sastopamibu grupa, kura Cotellic lictoja kopa ar vemurafenibu, salidzinajuma ar grupu, kura
placebo lictoja kopa ar vemurafenibu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Novérots viens rabdomiolizes
gadijums katra no arsté€Sanas grupam ar vienlaicigu kreatinfosfokinazes imena paaugstinasanos asinis.

4. tabula noraditi visu pakapju un 3.—4. pakapes aknu laboratorisko raditaju novirzes un paaugstinatas
kreatininfosfokinazes biezums.
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4. tabula. Aknu funkcionalie un citi laboratoriskie izmeklejumi, kas novéroti ITI fazes GO2814
pétijuma

Laboratorisko datu Kobimetinibs kopa ar Placebo kopa ar
novirzes vemurafenibu vemurafenibu
(n=247) (n=246)
(%) (%)
Visas 3.-4. Visas 3.—4. pakape
pakapes pakape pakapes

AKknu funkcionalie testi
Paaugstinata ALP 69 7 55 3
Paaugstinata ALAT 67 11 54 5
Paaugstinata ASAT 71 7 43 2
Paaugstinata GGT 62 20 59 17
Paaugstinats asins 33 2 43 1
bilirubins
Citas laboratoriskas novirzes
Paaugstinats asins KFK | 70 | 12 | 14 | <1

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

3. fazes pétijuma par Cotellic un vemurafeniba kombinacijas lietoSanu pacientiem ar nerezec&jamu vai
metastatisku melanomu (n = 247) 183 pacienti (74%) bija vecuma lidz 65 gadiem, 44 pacienti (18%)
bija vecuma no 65 lidz 74 gadiem, 16 pacienti (6%) bija vecuma no 75 lidz 84 gadiem, un Cetri
pacienti (2%) bija vismaz 85 gadus veci. To pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem bija nevélamas
blakusparadibas (BP), vecuma lidz 65 gadiem un vecuma no 65 gadiem bija lidzigs. Nopietnu
nevélamu blakusparadibu un tadu blakusparadibu, kuru rezultata tika partraukta kobimetiniba
lietoSana, raSanas iesp&ja pacientiem vecuma no 65 gadiem bija liclaka neka pacientiem lidz 65 gadu
vecumam.

Pediatriska populacija

Cotellic lictoSanas drosums bérniem un pusaudziem lidz §im nav pilnigi pieradits. Cotellic droSums
tika vértéts daudzcentru, atklata devu palielinaSanas p&tjuma ar 55 pediatriskiem pacientiem vecuma
no diviem lidz 17 gadiem, kuriem bija norobezoti audzgji. Siem pacientiem Cotellic drosuma profils
bija idzigs tam, kads novérots pieauguso populacija (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Farmakokin&tikas p&tijums pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem nav veikts. Pamatojoties uz
populacijas farmakokingtikas analizes rezultatiem, pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru
darbibas trauc&umiem devas pielagosana nav nepiecieSama. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas

trauc&umiem, kuri lieto Cotellic, dati ir ierobezoti. Cotellic jalieto piesardzigi pacientiem ar smagiem
nieru darbibas trauc&umiem.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas trauc&umiem devas pielagosana nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu ieguvuma/riska
attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Kliniskos pé&tjjumos nav novéroti pardozesanas gadijumi cilvékiem. Gadijuma, ja ir aizdomas par
pardozésanu, kobimetiniba lietoSana japartrauc, un janodrosina atbalstosa terapija. Kobimetiniba
pardozésanas gadijuma nav speciala antidota.

5.  FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju idzekli, proteinkindzes inhibitori, ATK kods: LO1EEQ2

Darbibas mehanisms

Kobimetinibs ir atgriezenisks, selektivs, allosterisks, ickskigi lietojams inhibitors, kas bloké mitogeni
aktivetas proteinkinazes (mitogen-activated protein kinase — MAPK) signalcelu, iedarbojoties uz
mitogéni aktivétas ekstracelularo signalu regul&josas kinazes (mitogen-activated extracellular signal-
regulated kinase-MEK)1 un MEK 2, kas rada ekstracelularo signalu saistitas kinazes (extracellular
signal-related kinase ERK) 1 un ERK 2 fosforilésanas inhibiciju. Tadejadi kobimetinibs bloke MAPK
signalcela ierosinato Stinu proliferaciju, mhib&jot MEK1/2 signalizacijas mezglu.

Prekliniskajos modelos, kobimetiniba un vemurafeniba kombinacija pieradija, ka, vienlaicigi
iedarbojoties uz parveidotam BRAF V600 olbaltumvielam un MEK olbaltumvielam melanomas
Stnas, abu zalu kombinacija inhibé MAPK signalcela reaktivizésanu caur MEK1/2, izraisot spécigaku
intracellularas signalizacijas inhibiciju un samazinatu audzgja Stinu proliferaciju.

Klmniska efektivitate un drosSums

Dati par lietoSanas droSumu ir ierobezoti un nav datu par efektivitati, lietojot Cotellic kombinacija ar
vemurafenibu pacientiem ar metastazém centralaja nervu sistéma. Nav datu par pacientiem ar neadas
laundabigu melanomu.

Pétijums GO28141 (coBRIM)

Pétijums GO28141 ir daudzcentru, randomizéts, dubultakls, ar placebo kontroléts I1I fazes pétijums,
lai novértétu Cotellic droSumu un efektivitati kombinacija ar vemurafenibu, salidzinot ar
vemurafenibu kombinacija ar placebo, ieprieks nearstétiem pacientiem ar BRAF V600 pozitivas
mutacijas nerezec&jamu lokali progres&josu (l11c stadija) vai metastatisku melanomu (1V stadija).

G028141 petijuma bija ieklauti tikai pacienti, kuriem funkcionala stavokla noveértéjums saskana ar
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) skalu bija 0 un 1. Pacienti, kuriem funkcionala
stavokla novertejums saskana ar ECOG skalu bija 2 vai lielaks, petijuma netika ieklauti.

P&c BRAF V600 mutacijas noteik3anas, izmantojot cobas® 4800 BRAF V600 mutaciju testu, 495

iepriek§ nearsteti pacienti ar nerezec&jamu lokali progresgjosu vai metastatisku melanomu tika

randomizeti, lai sanemtu:

. placebo vienu reizi diena no 1. —21. dienai katra 28 dienu arstésanas cikla un 960 mg
vemurafeniba divas reizes diena no 1. —28. dienai, vai

o Cotellic 60 mg vienu reizi diena no 1.-21. dienai katra 28 dienu arstésanas cikla un 960 mg
vemurafeniba divas reizes diena no 1.—28. dienai.

Primarais mérka kritrijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (progression-free survival-PFS),
kuru izvertgja petnieks (investigator —INV). Sekundarie efektivitates mérka kriteriji ietvéra kop&jo
dzivildzi (overall survival —OS), objektivas atbildes reakcijas raditaju, atbildes reakcijas ilgumu
(duration of response —DoR) kuru izvértgja INV, un PFS, kurus izvérteéja neatkariga vértésanas
komiteja (independent review committee —IRC).
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Galvenie izejas stavokla raksturlielumi bija: 58% no pacientiem bija viriesi, vecuma mediana bija

55 gadi (diapazona 23-88 gadi), 60% bija metastatiska melanoma M1c stadija, un pacientu fpatsvars
ar paaugstinatu laktatdehidrogenazes limeni (LDH) bija 46,3% grupa, kura lietoja kobimetinibu kopa
ar vemurafenibu un 43,0% grupa, kura lietoja placebo kopa ar vemurafenibu.

Pétijuma GO28141 bija ieklauti 89 pacienti vecuma no 65 lidz 74 gadiem (18,1%), 38 pacienti
vecuma no 75 lidz 84 gadiem (7,7%) un 5 pacienti (1,0%) vecaki par 85 gadiem.

Efektivitates rezultati ir apkopoti 5. tabula.

5.tabula. GO28141 (coBRIM) pétijuma efektivitates rezultati

Cotellic kopa ar Placebo kopa ar
vemurafenibu vemurafenibu
N=247 N=248

Primarais mérkakriterijs*f

Dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS)

Mediana (ménesi) 12,3 72
(95 % TI) (9,5; 13,4) (5,6; 7,5)
Riska attieciba (95% TI)° 0,58 (0,46; 0,72)

Galvenie sekundarie mérka kriteriji *'

Kopéja dzivildze (OS)~2

Mediana (meénesi) 223 17,4
(95 % TI) (20,3; NV) (15,0; 19,8)
Riska attieciba (95 % TI)° 0,70 (95% TI: 0,55; 0,90)

(p-vertiba=0,0050°)

Objektivas atbildes

reakcijas raditajs (Objective 172 (69,6%) 124 (50,0%)

response rate ORR)

(95 % T1) ORK® (63,5%; 75,3%) (43,6%; 56,4%)
——

gg; ‘”i‘rtls)limq"” 19,6 (11,0; 28,3)

Labaka kopéja atbildes reakcija

Pilniga atbildes reakcija 39 (15,8%) 26 (10,5%)

Dalgja atbildes reakcija 133 (53,8%) 98 (39,5%)

Stabila slimiba 44 (17,8%) 92 (37,1%)

Atbildes reakcijas ilgums (DoR)

DoR mediana (ménesi) 13 9,2

(95 % T1) mediana (11,1; 16,6) (7,5 12,8)

NV =nav vert&jami.

aJzvertetiun pétnieka (INV) apstiprinati, izmantojot RECIST v1.1.

b Stratificeta analize p&c geografiska regiona un metastazu klasifikacijas (slimibas stadija).

¢ Izmantojot Clopper-Pearson metodi.

d 1zmantojot Hauck-Anderson metodi.

¢ OS p-vértiba (0,0050) parsniedza ieprieks definétorobezu (p vertiba <0,0499).

f Datu apkoposanas nosléguma datums atjaunotajai PFS analizeiun sekundarajiemmérka kriterijiem ORR,
labakajai kopé&jaiatbildes reakcijaiun DoRir 2015. gada 16.janvaris. NovéroSanas laika mediana bija 14,2
menesi.

9 Datu apkoposanas nosléguma datums galigai OS analizeiir 2015. gada 28. augusts un novéro$anas laika
mediana bija 18,5 ménesi.

GO28141 pétijuma primaro analizi veica datu apkoposanas beigu datuma —2014. gada 9. maija.
Pacientiem, kuri bija iedaliti grupa, kura Cotellic lietoja kopa ar vemurafenibu, novéroja nozimigu
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primara mérka krit€rija — petnieka veértéto PFS — uzlabosanos salidzinajuma ar grupu, kura lietoja
placebo kopa ar vemurafenibu (RA 0,51 (0,39; 0,68); p vertiba <0,0001).

Pé&tnieka vértétas PFS mediana grupa, kura Cotellic lietoja kopa ar vemurafenibu, bija 9,9 ménesi
salidzinot ar 6,2 ménesiem grupa, kura placebo lietoja kopa ar vemurafenibu. Neatkariga parskata PFS
mediana grupa, kura Cotellic lietoja kopa ar vemurafenibu, bija 11,3 ménesi, salidzinot ar 6,0
ménesiem grupa, kura placebo lietoja kopa ar vemurafenibu (HR 0,60 (0,45; 0,79); p vértiba =
0,0003). Objektivais atbildes reakcijas raditajs (objective response rate —ORR) grupa, kura Cotellic
lietoja kopa ar vemurafenibu, bija 67,6%, salidzinot ar 44,8% grupa, kura placebo lietoja kopa ar
vemurafenibu. ORR atskiriba bija 22,9 % (p vertiba <0,0001).

GO28141 pétijuma galigo OS analizi veica datu apkoposanas beigu datuma — 2015. gada 28. augusta.
Nozimigu OS uzlaboSanos novéroja pacientiem, kuri bija iedaliti Cotellic kopa ar vemurafenibu grupa,
salidzinot ar pacientiem placebo kopa ar vemurafenibu grupa (1. attels). 1 gada (75%) un 2 gadu
(48%) OS raditaji Cotellic kopa ar vemurafenibu grupa bija lielaki neka placebo kopa ar vemurafenibu
grupa (attiecigi 64% un 38%).

1. attéls. Galigas kopéjas dzivildzes Kaplana Meijera liknes — arstét paredzéto pacientu
populacija (nosleguma datums 2015. gada 28. augusts)
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g vemurafenibs + Kobimetinibs (N = 247)
|E _____ vemurafenibs + placebo (N = 248)
(] ++  cenzéts
0 1 I I I 1 I
0 6 12 . .. 18 24 30
Menesi
Riskam pakl|auto pacientu skaits
vemurafenibs + kobimetinibs 247 232 210 192 169 152 139 107 48 14
vemurafenibs + placebo 248 230 194 165 142 126 106 7 a4 11
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2. attels. Galigas kopéjas dzivildzes apak $grupu analizes riska attiecibu metaanalizes
diagramma - arstét paredzeta petijuma populacija (nosléguma datums 2015. gada 28. augusts)

placebo + kobimetinibs +
vemurafenibs vemurafenibs
n=248 n=247 kebimetinibs+ placebo +
Sakotnéjieriska Mediani Mediani 95% vemurafenibs vemurafenibs
faktori N n__Gadijumi (ménesi) n__Gadijumi (ménesi) HR Wald Tl labak labak
T
Visi pacienti® 495 248 141 17-4 247 114 22-3 0-70 (0-54-0-89)
Slimibas stadija
mnc 34 13 ] 19-1 21 4 NV 0-29 (0-08-1-03)
M1A 80 40 9 NV 40 8 NV 0-85 (0-33-2-19)
M1B 82 42 20 23-3 40 22 19-4 1-13 (0-82-2-08) h——
Mic 299 153 1086 14-8 146 80 18-9 0-65 (0-48-0-87) |‘.I|
Slimibas stadija (Illic/M1a/Mib, vai Mic) H
MiC 299 153 1086 14-8 146 80 18-9 0-65 (0-48-0-87) HH
Nerecenz&jams IIIC/M1A/M1B stadija 196 95 35 NV 101 34 NV 0-83 (0-52-1-33) H
1
Vecuma grupa (gadi) |
<65 362 179 99 18-3 183 85 221 0-75 (0-56-1-01) HiH
285 133 69 42 14-7 64 29 241 0-56 (0-35-0-91) |
Rase i
Baltarase 462 235 135 17-4 227 104 22-8 0-88 (0-53-0-88) I*'
Citarase 33 13 ] NV 20 10 22-3 1-00 (0-36-2-78) ———
Dzimums i
Sieviete 209 108 54 22-7 101 40 NV 0-72 (0-48-1-08) HHI
Virietis 286 140 87 15-0 146 74 211 0-66 (0-48-0-90) HiH|
|
Geografiskais regions i
AustraliaflJaunzélandelciti 78 38 16 23-0 40 13 NV 0-71  (0-34-1-48) —b
Eiropa 366 184 1M1 16-1 182 87 22-8 0-87 (0-51-0-89) |’.’|
Ziemelamerika 51 26 14 22-7 25 14 19-2 0-95 (0-45-2-00) F J
ECOG kcionalais stavokli
RS THDkelonalais stavoklis 8 4 2 NV 4 3 157 434 (0-42,44.42) '
0 348 184 83 19.8 184 83 23-8 0-80 (0-58-1-09) Hl
1 138 80 56 1.7 58 28 21-8 0-53 (0-34-0-84) HEH
2 1 1 0 NV NV (NV-NV)
LDH limenis seruma
Nezinams 11 6 5 8-4 5 ] NV <0-01 (0-00-NV)
Paaugstinats 216 104 70 11-2 112 73 14-8 0-77 (0-56-1-07)
Normas robezas 2e8 138 66 23-3 130 41 NV 0-59  (0-40-0-87)
leprieks arstétas metastizes smadzenés i
V3 3 2 1 NV 1 0 NV <001  (0.00-NV) L
Ne 492 246 140 17-4 246 114 22-3 0-70 (0-55-0-89) HH
i
lepriek$éja adjuvanta terapij; 1
pJﬁ d I PR 48 24 13 19-1 24 10 NV 0-76 (0-33-1-75) —a
N& 447 224 128 17-4 223 104 223 089 (0-53-0-89) ™
BRAFS mutacijas statuss
VEBO0E 344 174 101 17-5 170 82 21-9 0-73 (0-55-0-98) HH
VB00K 56 32 17 16-7 24 1" 241 0-79 (0-37-1-89)
a1 10

Vispargjais veselibas stavoklis / ar veselibu saistita dzives kvalitate pacientu zinojuma tika izverteta,
izmantojot EORTC dzives kvalitates aptaujas anketu Core 30 (QLQ-C30). Visu funkcionalo doménu
un lielakas dalas simptomu noveért&juma punktu skaits (Estgribas zudums, aizciet&jumi, slikta disa un
vemsana, aizdusa, sapes, nogurums) pieradija, ka vidgjas izmainas no sakotngjiem raditajiem bija
lidzigas abas terapijas grupas un neuzradia kliniski nozimigas izmainas (Visi novert&juma punkti bija
<10 izmainu punktiem no sakotngjiem raditajiem).

Peétijums NO25395 (BRIM7)

Cotellic efektivitate tika izvertéta Ib fazes pétijuma, NO25395, kas tika planots, lai novértétu Cotellic
droSumu, panesamibu, farmakokingtiku un efektivitati, lietojot kopa ar vemurafenibu, pacientu ar
BRAFV600 pozitivas mutacijas (noteikts ar cobas® 4800 BRAF V600 mutaciju testu), nerezec&jamu
vai metastatisku melanomu arstesana.

Saja petijluma arstésanu ar Cotellic un vemurafenibu sanéma 129 pacienti: 63 nekad nebija sanemusi
BRAF inhibitoru (BRAFi) terapiju un 66 pacientiem slimiba iepriek$ bija progresgjusi, lictojot
vemurafeniba terapiju. No 63 ar BRAFi iepriek$ nearstétiem pacientiem 20 pacienti iepriek$ bija
san@musi sisteémisku terapiju progresgjosas melanomas arstesanai, vairakums (80%) imiinterapiju.

NO25395 pétijuma ar BRAFI ieprieks nearstétas populacijas rezultati kopuma atbilst pétjuma
G028141 rezultatiem. Ar BRAFi ieprieks nearstéti pacienti (n = 63) sasniedza objektivas atbildes
reakcijas raditaju 87%, taiskaita 16% pacientu sasniedza pilnigu atbildes reakciju. Atbildes reakcijas
ilguma mediana bija 14,3 ménesi. PFS mediana ar BRAFI ieprieks nearstétiem pacientiem bija 13,8
menesi, ar noverosanas laika medianu 20,6 ménesi.

Pacientiem, kuriem slimiba bija progresgjusi, lietojot vemurafeniba (n = 66) terapiju, objektivas
atbildes reakcijas raditajs bija 15%. Atbildes reakcijas ilguma mediana bija 6,8 ménesi. PFS mediana
pacientiem, kuriem slimiba bija progresgjusi, lictojot vemurafeniba terapiju, bija 2,8 menesi ar
novéroSanas laika medianu 8,1 ménesis.
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leprieks ar BRAF inhibitoriem nearstétiem pacientiem kopgjas dzivildzes mediana bija 28,5 ménesi
(95% TI 23,3- 34,6). Pacientiem, kuriem slimiba progresgja, lietojot BRAF inhibitoru terapiju, kopgjas
dzivildzes mediana bija 8,4 ménesi (95% T16,7- 11,1).

Pediatriska populacija

I/11 fazes, daudzcentru, atklats devu palielinasanas pétijums tika veikts, lai novértétu Cotellic drosumu,
efektivitati un farmakokinétiku pediatriskiem pacientiem (< 18 gadu vecuma, n = 55). Pétjjuma tika
ieklauti pediatriski pacienti ar norobezotiem audzgjiem ar zinamu vai iesp&jamu RAS/RAF/MEK/ERK
signalcelu aktivaciju, kuriem standarta terapija bija bijusi neefektiva vai nepanesama, vai ari
nepastavéja efektivas standarta arstéSanas iesp&jas. Pacienti tika arstéti, katra 28 dienu cikla 1.—

21. diena vienu reizi diena perorali liectojot lidz 60 mg Cotellic. Kopgjais atbildes reakcijas raditajs bija
zems — tika novéroti tikai 2 dalgjas atbildes reakcijas gadfjumi (3,6%).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsitikSanas

Pacientiem ar v&zi, lietojot 60 mg devas perorali, kobimetinibs uzradia vidgju uzstksanas atrumu ar
Tmex medianu 2,4 stundas. Lidzsvara stavokla vidgjais Crmax Un AUCo-24 bija attiecigi 273 ng/mlun
4340 ng.h/ml. Vidgja akumulacijas attieciba lidzsvara stavokli bija aptuveni 2,4 reizes.
Kobimetinibam ir lineara farmakokinétika devu robezas no ~3,5 mg lidz 100 mg.

Kobimetiniba absolita biopieejamiba veseliem individiem bija 45,9% (90% T1: 39,7%, 53,1%).
Veseliem individiem tika veikts lidzsvara masas pétijums cilvékiem, kas uzradija, ka kobimetinibs

plasi metaboliz&jas un izdalas ar fécém. Uzstiksanas frakcija bija ~88%, liecinot par augstu uzsiksanos
un pirma loka metabolismu.

Kobimetiniba farmakokingtika veseliem individiem nemainas, ja to lieto p&c €Sanas (treknas maltites),
salidzinot ar lietoSanu tuksa dasa. Ta ka partika neietekmé kobimetiniba farmakokin&tiku, to var lietot
kopa ar €dienu vai tuksa diisa.

Izkliede

Kobimetinibs 94,8% saistas ar cilvéka plazmas proteiniem in vitro. Preferenciala saistiSanas ar cilvéka
eritrocTtiem netika novérota (asins - plazmas attiecibas raditajs 0,93).

Izkliedes tilpums veseliem individiem, lietojot 2 mg devu intravenozi, bija 1050 |. Pamatojoties uz
populacijas farmakokin&tikas analizi, Skietamais izkliedes tilpums v&za pacientiem bija 806 .

Kobimetinibs in vitro ir P-gp substrats. Par hematoencefaliskas barjeras skérsosanu nav zinams.

Biotransformacija

Oksidesanas ar CYP3A un glikuronidacija ar UGT2B7 izradijas galvenais kobimetiniba metabolisma
cels. Kobimetinibs ir domingjosa dala plazma. Plazma netika novérots vairak par 10% oksidativo
metabolitu no kopgjas cirkulgjosas radioaktivitates vai cilvéku specifiskiem metabolitiem. Neizmainita
aktiva viela fécés un urina veidoja attiecigi 6,6% un 1,6% no ievaditas devas, noradot, ka kobimetinibs
primari metaboliz&jas ar minimalu eliminaciju caur nierém. In vitro dati liecina, ka kobimetinibs nav

OAT1, OAT3 vai OCT?2 inhibitors.
Eliminacija

Kobimetiniba un ta metaboliti tika raksturoti lidzsvara masas pétjuma veselam personam. Vidgji 94%
devas izdalijas 17 dienu laika. Kobimetinibs plasi metaboliz&jas un izdaljas ar fécém.
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Pé&c intravenozas 2 mg kobimetiniba ievadiSanas, vid€jais plazmas klirenss (CL) bija 10,7 I/h. Vidgjais
Skietamais klirenss CL péc ickskigas 60 mg devas lictoSanas véza pacientiem bija 13,8 I/h.
Kobimetiniba vid&jais eliminacijas pusperiods p&c peroralas devas bija 43,6 stundas (diapazons: 23,1-
69,6 stundas). Tapéc var paiet lidz pat divam nedélam p&c arstesanas partrauksanas, lidz kobimetinibs
tiek pilniba izvadits no sisteémiskas cirkulacijas.

Ipasas pacientu grupas

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, dzimums, rase, etniska piederiba, sakotngjais
ECOG, viegli un vidgji smaginieru darbibas trauc&umineietekméja kobimetiniba farmakokin&tiku.
Sakotngjie vecuma un kermena masas p&tijjuma dati atziti par statistiski nozimigu faktoru, kas ictekmé
attiecigi kobimetiniba klirensu un izkliedes tilpumu. Tomér sensitivitates analize liecina, ka nevienam
no Siem faktoriem nebija kliniski nozimiga ietekme uz lidzsvara stavokla iedarbibu.

Dzimums

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizes raditajiem, ieklaujot 210 sievietes un
277 virieSus, dzimums neietekmé kobimetiniba iedarbibu.

Gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizes raditajiem, ieklaujot 133 pacientus > 65 gadu
vecumam, vecums neietekme kobimetiniba iedarbibu.

Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz prekliniskajiem datiem un lidzsvara masas pétjumu cilvékiem, kobimetinibs
galvenokart metaboliz€jas ar minimalu nieru eliminaciju. Farmakokinétikas p&tijumi pacientiem ar
nieru darbibas trauc&umiem nav veikti.

Populacijas farmakokinétikas analize, izmantojot 151 pacienta ar viegliem nieru darbibas
trauc&jumiem (kreatinina klirenss (CRCL) no 60 lidz mazak neka 90 ml/min), 48 pacientu ar vidgji
smagiem nieru darbibas trauc&umiem (CRCL no 30 lidz mazak neka 60 mI/min), un 286 pacientu ar
normalu nieru darbibu (kreatinina klirenss ir lielaks vai vienads ar 90 ml/min) datus, liecina, ka CRCL
nozimigi neietekmgja kobimetiniba iedarbibu. Nemot véra populacijas farmakokingtikas analizi, viegli
vai videji smagi nieru darbibas trauc&umi neietekmé kobimetiniba iedarbibu. Dati par Cotellic
lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&umiem ir minimali.

Aknu darbibas traucéjumi

Kobimetiniba farmakokinétika tika vértéta 6 pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem

(A pakape péc Child-Pugh klasifikacijas), 6 pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem
(B pakape péc Child-Pugh klasifikacijas), 6 pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&umiem

(C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) un 10 veseliem individiem. P&c vienas devas pacientiem ar
viegli vai vid€ji smagiem aknu darbibas trauc&umiem novérota kobimetiniba kopgja sisteémiska
iedarbiba bija lidziga, salidzinot ar veseliem individiem, bet pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem kobimetiniba kopgja iedarbiba bija mazaka (AUCo-» geometriska vidéja attieciba
salidzinajuma ar veseliem individiem bija 0,69), tomér tas netika atzits par kliniski nozimigu.
Nesaistita kobimetiniba iedarbiba bija lidziga pacientiem ar viegliem un vidg€ji smagiem aknu darbibas
traucg&umiem, salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu darbibu, toties pacientiem ar smagiem aknu
darbibas trauc&umiem iedarbiba bija aptuvenidivas reizes augstaka (skatit 4.2. apaks$punktu).

Pediatriskd populacija
Pediatriskiem véza pacientiem noteikta maksimala panesama deva (MPD) tabletém un suspensijas

formai ir attiecigi 0,8 mg/kg/diena un 1,0 mg/kg/diena. Lietojot noteikto MPD 1,0 mg/kg diena
(suspensijas formas), geometriskie vid&jie (CV%) lidzsvara stavokla iedarbibas raditaji pediatriskiem
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pacientiem bija $adi: Crexss 142 ng/ml (79,5%) un AUCo.-24ss 1862 ng.h/ml (87,0%), kas ir par aptuveni
50% mazaki neka picaugusiem pacientiem, lietojot 60 mg devu vienu reizi diena.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Kobimetiniba kancerogenitates p&tjjumi nav veikti. Kobimetiniba standarta genotoksicitates p&tjumi
bija negativi.

Fertilitates pétjumi ar kobimetinibu nav veikti. Toksikologiskos pétijumos tika novérotas
degenerativas izmainas reproduktivajos audos, tai skaita palielinata dzelteno kermenu un séklas
vezikulu, séklinicka piedékla un maksts epitélija $tinu apoptoze/nekroze zurkam, un s€klinicka
piedeklu epitelija Stinu — suniem. Kiniska nozime nav zinama.

Lietojot grisnam zurkam, kobimetinibs izraisfjia embrioletalitati, embrija un augla anomalijas lielajos
asinsvados un galvaskausa tadas sisteémiskas iedarbibas gadijuma, kas lidziga iedarbibai lietojot
cilvekam ieteicamas devas.

Kobimetiniba un vemurafeniba kombinacijas kardiovaskularais droSums nav pétits in vivo. In vitro
kobimetinibs izraisa vid&ji spécigu hERG jonu kanalu inhibiciju (1Cso = 0,5 uM [266 ng/ml]), kas ir
aptuveni 18 reizes liclaka neka maksimala koncentracija plazma (Crax), lietojot pie 60 mg devu
(nesaistita Crax=14 ng/ml [0,03 uM]).

Toksicitates p&tijumos ar zurkam un suniem, novéroja vispargjas atgriezeniskas degenerativas
izmainas kaulu smadzengs, kunga un zarnu trakta, ada, aizkriits dziedzeri, virsnieru dziedzeri, aknas,
liesa, limfmezglos, nierés, sirdi, olnicas, un makstitadas iedarbibas plazma gadijuma, kas ir zemaka
par kliniskas efektivitates limeniem. Devu ierobezojosa toksicitate ietver adas ¢las, virsmas
eksudatus un akantozi zurkam, un hronisku aktivu iekaisumu un baribas vada degeneraciju, kas saistita
ar dazadas pakapes gastroenteropatiju, suniem.

Atkartotas devas toksicitates p&tjuma ar Zurku mazuliem, kobimetiniba sistémiska iedarbiba bija no

2 lidz 11 reizém augstaka 10. postnatalaja diena neka 38. postnatalaja diena, kad iedarbiba bija lidziga
iedarbibai uz pieaugusam zurkam. Jaunam zurkam kobimetiniba lieto$ana izraisija lidzigas izmainas,
ka pivotalos toksicitates petjjumos novérotas pieaugusajiem, tai skaita atgriezeniskas degenerativas
izmainas aizkriits dziedzerT un aknas, samazinatu liesas un vairogdziedzera/epitélijkermenisu svaru,
paaugstinatu fosfora, bilirubina Iimeni un palielinatu eritrocttu masu un pazeminatu trigliceridu limeni.
Lietojot devu 3 mg/kg, novéroja jaunu dzivnieku mirstibu, tacu §ada deva neizraisja mirstibu
pieaugusajiem dzivniekiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Kroskarmelozes natrija sals (E468)

Magnija stearats (E470b)

Tabletes apvalks

Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)
Makrogols 3350

Talks (E553b)
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Caurspidigs PVC/PVDH blisteris, kas satur 21 tableti. Katrs iepakojums satur 63 tabletes.
6.6. Ipasinoradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/15/1048/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 20. novembris

Pedgjas parregistracijas datums: 2020. gada 25. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www .ema.europa.eu/.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Whylen
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD

saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos

turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSAQiJUM VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSUUN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduliieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozjumi riska parvaldibas sist€ma, jo pasi gadjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

[ 1. ZALU NOSAUKUMS

Cotellic 20 mg apvalkotas tabletes
cobimetinib

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur kobimetiniba hemifumaratu, kas atbilst 20 mg kobimetiniba

[ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Tabletes satur arilaktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

63 apvalkotas tabletes

[ 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
lekskigai lietoSanai

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

[ 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[6. DERIGUMA TERMINS

Derigs hdz

[ 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZlViQINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[ 11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639
Vacija

Grenzach-Wyhlen

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/15/1048/001
| 13.  SERIJAS NUMURS
Sérija
[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
Recepsu zales
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
cotellic
17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

[ 1. ZALU NOSAUKUMS

Cotellic 20 mg apvalkotas tabletes
cobimetinib

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Roche Registration GmbH

[ 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Cotellic 20 mg apvalkotas tabletes
cobimetinib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigiizlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir idzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Cotellic un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Cotellic lietoSanas
Ka lietot Cotellic

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Cotellic

Iepakojuma saturs un cita informacija

O U AW N U

1. Kas ir Cotellic, un kadam noliikam to lieto

Kas ir Cotellic

Cotellic ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu kobimetinibu.

Kad Cotellic lieto

Cotellic lieto, lai arstétu pieaugusos pacientus ar adas véza veidu, ko sauc par melanomu, kas ir
izplatjusies uz citam kermena dalam, vai kuru nav iesp&ams izoperét.

o To lieto kombinacija ar citam pretvéza zalém, ko sauc par vemurafenibu.

o To var lietot tikai tie pacienti, kuru audzgjam ir izmainas (mutacija) géna, ko sauc par ,,BRAF”.

Pirms arst€Sanas Uzsaksanas arsts parbaudis Jums So mutaciju. STs izmainas var izraisit
melanomas attistibu.

Ka Cotellic darbojas

Cotellic iedarbojas uz olbaltumvielu, ko sauc par ,,MEK” un kurai ir svariga loma véza §tinu attistiba.
Cotellic licto kombinacija ar vemurafenibu (iedarbojas uz izmainito ,,BRAF” olbaltumvielu), kas
palénina vai aptur véza attistibu.

2. Kas Jums jazina pirms Cotellic lietoSanas

Nelietojiet Cotellic $ados gadijumos:

e jaJums ir alergija pret kobimetinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.
Janeesat parliecinats, pirms Cotellic lictoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Cotellic lietoSanas, konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums ir:

e AsinoSana

Cotellic var izraisit stipru asinosanu, Ipasi galvas smadzenu vai kunga asinosanu (skatit ari 4. punktu —
Stipra asinosana). Ja Jums ir neparasta asinosana vai kads no Siem simptomiem — galvassapes,
reibonis, vajuma sajiita, asinis féc€s vai melnas féces un asins vemsana, nekavéjoties informgjiet arstu.

. Redzes traucgjumi

Cotellic var radit redzes trauc&umus (Skatit ari4. punktu — Redzes traucéjumi). Pastastiet savam
arstam, ja Jums arstéSanas laika paradas $adi simptomi: neskaidra redze, izkroplota redze, dalgji
iztriikstoSa redze vai jebkuras citas redzes izmainas. Arstam Jums ir japarbauda redze, ja, arstéSanas
laika ar Cotellic, Jums rodas jauniredzes trauc&jumi vai pasliktinas jau esosie.

o Sirds funkcijas trauc&umi

Cotellic var samazinat Jiisu sirds sp&ju stiknét asinis (Skatit ari4. punktu — Sirds funkcijas traucéjumi).
Arsts parbaudis sirds sp&ju siiknét asinis pirms arstéSanas ar Cotellic uzsaksanas un arstésanas laika.
Zmojiet savam arstam, ja Jums ir sirdsklauves, atra vai neregulara sirdsdarbiba, vai Jums paradas
reibonis, sajiita, ka gibsiet, elpas trilkums, nogurums vai pictikums kajas.

o Aknu darbibas trauc&jumi
Arstésanas laika Cotellic var paaugstinat dazu aknu enzimu limeni Jiisu asinis. Arsts nozimés asins
analizes, lai parbauditu Sos aknu enzimu limenus, ka arT kontrolétu Jisu aknu darbibu.

o Muskulu bojajumi

Cotellic var izraistt kreatinfosfokinazes limena paaugstinasanos. Kreatinfosfokinaze ir enzims, kas
atrodams galvenokart muskulos, sirdiun galvas smadzengs. STpaaugstinasanas var liecinat par
muskulu bojajumu (rabdomiolizi) (skatit art 4. punktu — Musku/u bojajumi). Arsts nozimes asins
analizes, lai kontroletu So raditaju. Ja Jums rodas kads no Siem simptomiem — muskulu sapes, muskulu
spazmas, vajums, tumss vai sarkans urins, nekavéjoties informgjiet arstu.

o Caureja
Nekavgjoties informé&jiet arstu, ja Jums rodas caureja. Smaga caureja var izraisit organisma skidruma
zudumu (dehidrataciju). Ievérojiet arsta noradjumus caurejas noveérsanai un arstésanai.

Bérni un pusaudzi

Cotellic nav ieteicams berniem un pusaudziem. Cotellic droSums un efektivitate cilvékiem lhidz
18 gadu vecumam Iidz $im nav pieradita.

Citas zales un Cotellic
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu

lietot. Cotellic var ietekmét dazu citu zalu darbibu. Turklat Cotellic darbibu var ietekmét ari dazas
citas zales.
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Pirms Cotellic lietoSanas pastastiet arstam, ja lietojat $adas zales:

Zales Zalu lietoSanas noliiks

Itrakonazols, klaritromicis, eritromicins, DaZu sénisu un baktériju infekcijam
telitromicins, vorikonazols, rifampicins,
posakonazols, flukonazols, mikonazols
Ritonavirs, kobicistats, lopinavirs, delavirdins, | HIV infekcijai
amprenavirs, fosamprenavirs

Telaprevirs C hepatitam

Nefadozons Depresijai

Amiodarons Nevienmeérigai sirdsdarbibai
Diltiazems, verapamils Augstam asinsspiedienam

Imatinibs Vezim

Karbamazepins, fenitoins Krampjiem, krampju lekmém
Divskautnu asinszale Augu izcelsmes zales, lieto depresijas

arstésanai. Pieejamas bez receptes.

Cotellic kopa ar uzturu un dzérienu

Nelietojiet Cotellic kopa ar greipfriitu sulu. Tadel, ka tas var palielinat Cotellic daudzumu Jiisu asinis.
Griitnieciba un barosana ar kruti

Ja Jus esat grutniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lictoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

o Cotellic lietoSana nav ieteicama griitniecibas laika — lai gan Cotellic iedarbiba griitniec€m nav
pétita, tas varétu radit neatgriezenisku kaitgjumu vai iedzimtus defektus nedzimusam bérnam.

. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Cotellic lietoSanas laika vai 3 ménesu laika p&c pedgjas devas
Jums iestajas gritnieciba.
o Nav zinams, vai Cotellic nonak mates piena. Arsts ar Jums parrunas Cotellic lietoSanas

ieguvumus un riskus, ja barojat bérnu ar kriiti.
Kontracepcija
Sievietem reproduktiva vecuma arstésanas laika un vismaz 3 méneSus pec arst€Sanas beigam jalicto
divas efektivas kontracepcijas metodes, piem&ram, prezervativi vai cita barjermetode (ar spermicidu,
ja pieejams). Konsultgjieties ar arstu par Jums piemé&rotako kontracepcijas metodi.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposSana
Cotellic var ietekmét Jisu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. |zvairieties no
transporthdzekla vadiianas vai mehanisma apkalpoSanas, ja Jums rodas redzes vai citi trauc&umi, kas
varetu ietekm@t Jiisu sp&jas, piemeram, ja Jums ir reibonis vai esat noguris. Neskaidribu gadjuma
konsultgjieties ar savu arstu.

Cotellic satur laktozi un natriju

Sis tabletes satur laktozi (cukura veids). Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba,
pirms $o zalu lietosanas konsultgjieties ar savu arstu.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir natriju nesaturosas.
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3. Ka lietot Cotellic

Vienmér lictojiet $is zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik tabletes jalieto

Ieteicama deva ir 3 tabletes (kopa 60 mg) vienu reizi diena.

o Lietojiet tabletes katru dienu 21 dienu (sauc par ,,arstésanas periodu”).

o P&c 21 dienas, 7 dienas vispar nelietojiet Cotellic tabletes. Saja 7 dienu Cotellic arstésanas
partraukuma laika Jums jalieto vemurafenibs ta, ka arsts ir noradiis.

. P&c 7 dienu partraukuma, saciet nakamo Cotellic 21 dienu arstésanas periodu.

. Ja Jums rodas blakusparadibas, arsts var izlemt samazinat devu, partraukt arstésanu uz laiku vai

pilnigi. Vienmér lietojiet Cotellic tiesi ta, ka arsts vai farmaceits ir noradijis.
Zalu lietosana
. Norijiet tabletes veselas, uzdzerot ideni.
. Cotellic var lietot kopa ar &dienu vai bez ta.

JaJums ir slikta diisa

Japéc Cotellic lictosanas Jums ir slikta diisa (vemsSana), saja diena nelietojiet papildu Cotellic devu.
Nakamaja diena turpiniet lietot Cotellic ka parasti.

Ja esat lietojis Cotellic vairak, neka noteikts

Jaesat lietojis Cotellic vairak neka noteikts, nekavgjoties pastastiet par to savam arstam. Panemiet
lidzi 0 zalu iepakojumu un lietosanas instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot Cotellic

. Jatas ir vairak neka 12 stundas idz nakamas devas lictosanai, lictojiet izlaisto devu, tiklidz
atceraties.
° Ja atlikuSas mazak neka 12 stundas lidz nakamas devas lictoSanai, izlaidiet aizmirsto devu. Péc

tam lietojiet nakamo devu ierastaja laika.
o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Cotellic

Ir svarigi turpinat Cotellic Lietot tik ilgi, cik noteicis Jlisu arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Ja Jums
rodas blakusparadibas, arsts var izlemt samazinat devu, partraukt arstesanu uz laiku vai pilnigi.

Skatit arT vemurafeniba, kas tiek lietots kombinacija ar Cotellic, lietoSanas instrukciju.
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Nopietnas blak usparadibas
Nekavejoties informgjiet arstu, ja arstéSanas laika Jums rodas jebkura no turpmak minétajam
nopietnajam blakusparadibam vai, ja tas arsteSanas laika pastiprinas.

Stipra asinosana (bieZi: var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)

Cotellic var izraisit stipru asinosanu, Tpasi galvas smadzenu vai kunga asinosanu. Atkariba no apvidus,
kura notiek asinosana, simptomi var bt sadi:

galvassapes, reibonis vai vajums;

asins vemsana,

sapes vedera;

sarkanas vai melnas feces.

Acu (redzes) bojajumi (loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

Cotellic var izraisit acu bojajumus. DaZi no acu bojajumiem var rasties ,,Serozas retinopatijas”
(8kidruma uzkrasanas acizem tiklenes) del.

Serozas retinopatijas simptomi var bit:

. neskaidra redze;

o izkroplota redze;

o dalgji iztrukstoSa redze;

o jebkuras citas redzes izmainas.

Sirds funkcijas traucejumi (bieZi: var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)
Cotellic var samazinat sirds sp&ju stiknét asinis. Iesp&jami simptomi var biit:
reibonis;

sajuta, ka gibsiet;

elpas trukums;

noguruma sajita;

sajuta, ka Jums ir sirdsklauves, atra vai neregulara sirdsdarbiba;
pietukums kajas.

Muskulu bojajumi (retak: var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem)
Cotellic var izraisit muskulu skiedru sabrukumu (rabdomiolize), simptomi var bat sadi:

muskulu sapes;
muskulu spazmas un vajums;
tumss vai sarkans urins.

Caureja (loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
Nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums rodas caureja, un ieveérojiet arsta noradijumus caurejas
arst€Sanai un noversanai.

Citas blakusparadibas
Zinojiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pamanat kadu no $adam blakusparadibam.

oti bieZi: (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
paaugstinata adas jutiba pret saules gaismu,
izsitumi uz adas;
nelabuma sajuta (slikta dasa);
drudzis;
drebuli;
paaugstinats aknu enzimu limenis (nosaka asins analizgs);
kreatinfosfokinazes (enzima, kas atrodams parsvara sirds, smadzenu un muskulu audos) fimena,
izmainas asins analizes;
. vemsana;

e o o o o o o .~
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. adas izsitumi, kas izpauzas ka izmainitas krasas laukums adas limeni, vai virs adas pacelti
pinném hidzigi;

augsts asinsspiediens;

anémija (mazs sarkano asins $tinu skaits);

asinoSana,

patologiski adas sabiez&jumi;

pietikums, parasti kajas (periferiska tiiska);

niezosa vai sausa ada;

mutes iekaisums vai ¢lilas mutg, glotadas iekaisums (stomatits).

Biezi: (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)

o dazi adas véza veidi, pieméram, bazalo §tinu karcinoma, adas plakansiinu karcinoma un

keratoakantoma;

dehidratacija, kad Jasu organisma nav pietiekami daudz skidruma;

pazeminats fosfatu vainatrija limenis asinis (nosaka asins analizgs);

paaugstinats cukura fimenis asinis (nosaka asins analizgs);

paaugstinats aknu pigmenta (ko sauc par ,,bilirubinu™) limenis asinis. Pazimes ir adas vai acu

dzelte;

o plausu iekaisums, kas var izraisit apgritinatu elposanu, un var but dzivibai bistams (ko sauc par
»pneimoniju”).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju*. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Cotellic

. Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

o Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites pec EXP un
Derigs lidz. Deriguma termins$ attiecas uz noraditd meénesa pedgjo dienu.

. Sim zalem nav nepiecie$ami Ipasi uzglabasanas apstakli.

. Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,

kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Cotellic satur

. Aktiva viela ir kobimetinibs. Katra apvalkota tablete satur kobimetiniba hemifumaratu, kas
atbilst 20 mg kobimetiniba.

. Citas sastavdalas ir (skatit 2. punktu “Cotellic satur laktozi un natriju”):
e laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals un magnija
stearats tabletes kodola un
e polivinilspirts, titana dioksids, makrogols un talks tabletes apvalka.

37


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Cotellic ar€jais izskats un iepak ojums
Cotellic apvalkotas tabletes ir baltas, apalas, ar grav&jumu ,,COB” viena pus&. Ir pieejams viens
iepakojuma lielums: 63 tabletes (3 blisteri pa 21 tabletei).

Registracijas apliecibas ipasnieks
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

Razotajs

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639
Grenzach-Wyhlen
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalem, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +3705 2546799
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomur Beirapus EOO/] (\Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roches.r. o. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: +372-6 177 380 TIf: +47 - 2278 90 00
EALGOa Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30210 61 66 100 Tel: +43 (0) 127739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0)147 614000 Tel: +351-21 4257000
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Hrvatska
Roche d.o.o0.
Tel: +385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbntpog
A Xtopdtng & Zwo Ato.
TnA: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita<{MM/GGGG}>

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www .ema.europa.eu.
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