ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cotellic 20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine hemifumarat de cobimetinib echivalent cu cobimetinib 20 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 36 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimate filmate albe, rotunde, cu diametrul de aproximativ 6,6 mm, inscriptionate cu ,,COB” pe 0
fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Cotellic este indicat pentru utilizare Tn asociere cu vemurafenib pentru tratamentul pacientilor adulti cu
melanom inoperabil sau metastazat cu mutatie BRAF V600 (vezi pct. 4.4 si 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Cotellic Tn asociere cu vemurafenib trebuie initiat si monitorizat doar de un medic
specialist cu experienta in administrarea tratamentelor antineoplazice.

Tnainte de initierea acestui tratament, pacientilor trebuie sa li se confirme prin intermediul unui test
validat prezenta la nivelul tumorii a mutatiei BRAF V600 (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Doze

Doza recomandata de Cotellic este de 60 mg (3 comprimate de 20 mg) administrata o data pe zi.
Tratamentul cu Cotellic se administreaza in cadrul unui ciclu de 28 de zile. Fiecare dozi este alcatuita
din trei comprimate de 20 mg (60 mg) si trebuie administrata o data pe zi timp de 21 de zile
consecutive (Zilele 1 — 21 de tratament); urmate de o pauza de 7 zile (Zilele 22 — 28 de pauza fara
tratament). Fiecare ciclu ulterior de tratament cu Cotellic trebuie inceput dupa incheierea perioadei de
pauza, fara tratament, cu durata de 7 zile.

Pentru informatii privind utilizarea vemurafenib, cititi Rezumatul caracteristicilor produsului acestuia.

Durata tratamentului

Tratamentul cu Cotellic trebuie sa continue pana cand acesta nu mai ofera beneficii pacientului sau



Doze omise

Daca se omite o dozd, aceasta poate fi administrata cu maximum 12 ore Tnainte de momentul la care
trebuie administrata urmatoarea doza, pentru a mentine schema de administrare de o data pe zi.

Varsaturi

In cazul in care apar varsituri dupa administrarea Cotellic, pacientul nu trebuie sa ia o alta doza Tn ziua
respectiva si tratamentul trebuie continuat conform planificarii, in ziua urmatoare.

Modificari generale ale dozei
Decizia de scadere a dozei unuia sau ambelor medicamente trebuie sa se bazeze pe evaluarea de catre
medicul prescriptor a profilului individual de siguranta sau de tolerabilitate a pacientului. Modificarea

dozei de Cotellic este independenta de modificarea dozei de vemurafenib.

Daca se omit doze din cauza toxicitatii, acestea nu trebuie administrate ulterior. Daca doza a fost
redusa, aceasta nu trebuie crescuta ulterior.

Tabelul 1 oferd recomandari generale privind modificarea dozei de Cotellic.

Tabelul 1 Recomandari privind modificarea dozei de Cotellic

Grad (CTC-AE)* Doza recomandata de Cotellic

Grad 1 sau grad 2 (tolerabila) Nu este necesara scaderea dozei. Se mentine Cotellic
in doza de 60 mg o data pe zi (3 comprimate)

Grad 2 (intolerabili) sau grad 3/4

Primul eveniment Se Tntrerupe tratamentul pana evenimentul se remite la
grad < 1, se reincepe tratamentul cu doza de 40 mg o
data pe zi (2 comprimate)

Al doilea eveniment Se intrerupe tratamentul pand evenimentul se remite la
grad < 1, se reincepe tratamentul cu doza de 20 mg o
data pe zi (1 comprimat)

Al treilea eveniment Se va avea n vedere ntreruperea permanenta a
tratamentului

*Severitatea evenimentelor adverse clinice apreciatd conform Criteriilor de Terminologie Comuna pentru
Evenimente Adverse, versiunea 4.0 (CTC-AE - Common Terminology Criteria for Adverse evenimente v4.0)

Recomandari privind modificarea dozei in cazul hemoragiilor

Evenimente de grad 4 sau hemoragie cerebrala: Tratamentul cu Cotellic trebuie intrerupt. Tratamentul
cu Cotellic trebuie oprit permanent in cazul in care evenimentele hemoragice sunt atribuite
medicamentului Cotellic.

Evenimente de grad 3: Tratamentul cu Cotellic trebuie intrerupt in timpul evaluarii pentru a evita orice
potential efect asupra acestor evenimente. Nu exista date privind eficacitatea modificarii dozelor de
Cotellic in cazul evenimentelor hemoragice. Se va aplica ratiunea clinica in cazul in care se ia ih
considerare reluarea tratamentului cu Cotellic. Tratamentul cu vemurafenib poate fi continuat atunci
cand se Tntrerupe tratamentul cu medicamentul Cotellic, daca starea clinica o impune.



Recomandari privind modificarea dozei in cazul disfunctiei ventriculare stangi

Se va avea in vedere intreruperea permanentd a tratamentului cu Cotellic Tn cazul Tn care simptomele
cardiace sunt atribuite medicamentului Cotellic si nu se reduc dupa intreruperea temporara.

Tabelul 2 Recomandari privind modificarea dozei de Cotellic la pacienti cu sciderea fractiei de
ejectie a ventriculului sting (FEVS) fatid de momentul inceperii tratamentului

Recom‘?‘”da“ Valoarea FEVS
privind < < e s
. Valoarea i dupia Doza zilnica
Pacient modificarea N . .
FEVS dozei intreruperea recomandata de Cotellic
ozei de ¢ N
Cotellic emporara
> 50%
(sau 40-49% si
< 10% scadere Se continua
absoluta fata tratamentul cu N/A N/A
de momentul doza actuala
Tnceperii
tratamentului)
Asimptomatic < 10%Vscé({ere Primul eveniment: 40 mg
<40% absolutd fatide | Aj doilea eveniment: 20 mg
(sau 40-49% si momentul Tnceperii _ _
>10% scadere |  Se intrerupe tratamentului Al treilea eveniment:
absoluta fata | tratamentul timp [ntrerupere permanenta
de momentul | de 2 siptimani <40%
Tnceperii (Sau > 10% scadere .
tratamentului) absolutd fata de Intrerupere permanenta
momentul Tnceperii
tratamentului)
Asimptomatic si Primul eveniment: 40 mg
< 10% scadere
absoluta fatd de Al doilea eveniment: 20 mg
momentul inceperii |"A[treilea eveniment:
R tratamentului intrerupere permanentd
) ) Se intrerupe Asimptomatic si
Simptomatic N/A tratamentul timp < 40%
de 4 saptdmani | (say > 10% scadere | - y
absoluta fata de Intrerupere permanenta
momentul Tnceperii
tratamentului)
Simptomatic intreru ere permanenta
indiferent de FEVS perep

N/A = Neaplicabil

Tratamentul cu vemurafenib poate fi continuat in cazul Tn care se modifica doza de Cotellic, daca
starea clinica o impune.

Recomandari privind modificari ale dozei in cazul aparitiei rabdomiolizei si a cresterilor valorilor
creatin fosfokinazei (CPK)

Rabdomioliza sau cresteri simptomatice ale valorilor CPK

Tratamentul cu Cotellic trebuie Tntrerupt. Daca rabdomioliza sau cresterile simptomatice ale valorilor
CPK nu se amelioreazi in decurs de 4 saptimani, tratamentul cu Cotellic trebuie oprit permanent. Tn
cazul in care severitatea se reduce cu cel putin un grad in interval de 4 sdptdmani, tratamentul cu
Cotellic poate fi reluat cu o doza cu 20 mg mai mica, daca starea clinica o impune. Pacientii trebuie
atent monitorizati. Tratamentul cu vemurafenib poate fi continuat in conditiile in care apar modificari
ale tratamentului cu Cotellic.



Cregteri asimptomatice ale valorilor CPK

Grad 4: Tratamentul cu Cotellic trebuie intrerupt. In cazul in care cresterile valorilor CPK nu scad
pana la grad <3 1n interval de 4 saptamani dupa intreruperea temporarad a administrarii, tratamentul cu
Cotellic trebuie oprit permanent. In cazul imbunatatirii valorilor CPK pani la grad <3 in interval de

4 saptamani si daca starea clinica o impune, tratamentul cu Cotellic poate fi reluat cu o doza cu 20 mg
mai mica, iar pacientul trebuie atent monitorizat. Tratamentul cu vemurafenib poate fi continuat in
conditiile in care apar modificari ale tratamentului cu Cotellic.

Grad <3: Dupa ce rabdomioliza a fost exclusa ca diagnostic, nu este necesar ca dozele de Cotellic sa
fie modificate.

Recomandari privind modificarea dozei de Cotellic in cazul utilizarii concomitente cu vemurafenib

Rezultate anormale ale testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice

Tn cazul aparitiei unor rezultate anormale de grad 1 si 2 ale testelor de laborator de evaluare a functiei
hepatice, se va continua administrarea dozelor prescrise de Cotellic si vemurafenib.

Grad 3: Tratamentul trebuie continuat cu dozele prescrise de Cotellic. Doza de vemurafenib poate fi
redusa in functie de starea clinica. Cititi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru vemurafenib.

Grad 4: Tratamentul cu Cotellic si cu vemurafenib trebuie intrerupt. Tn cazul in care rezultatele
anormale ale testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice se remit pana la gradul <1 in interval
de 4 saptamani, se va relua tratamentul cu Cotellic in doza mai mica cu 20 mg si cel cu vemurafenib in
doza stabilita in functie de starea clinica, conform Rezumatului caracteristicilor produsului
corespunzatoare medicamentelor respective.

Se va intrerupe tratamentul cu Cotellic si cu vemurafenib Tn cazul in care rezultatele anormale ale
testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice nu se remit pana la grad <1 in interval de

4 saptamani sau daca rezultatele anormale ale testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice de
grad 4 survin din nou dupa 0 ameliorare initiala.

Fotosensibilitate
Fotosensibilitatea de grad <2 (tolerabild) trebuie gestionata prin terapie suportiva.

Fotosensibilitatea de grad 2 (intolerabild) sau de grad >3: Tratamentul cu Cotellic si vemurafenib
trebuie intrerupt pana la remiterea acesteia pana la gradul <1. Tratamentul poate fi reinitiat fara
modificarea dozei de Cotellic. Doza de vemurafenib trebuie redusi in functie de starea clinica, Cititi
Rezumatul caracteristicilor produsului acestuia pentru informatii suplimentare.

Eruptie cutanata tranzitorie

Eruptia cutanata tranzitorie poate surveni atat in cazul tratamentului cu Cotellic, cat si cu vemurafenib.
Doza de Cotellic si/sau vemurafenib poate fi intreruptd temporar si/sau redusa in functie de starea
clinica.

Tn plus, daca survine:

Eruptia cutanata tranzitorie de grad <2 (tolerabild) trebuie gestionata prin terapie suportiva.
Tratamentul cu Cotellic poate fi continuat fard modificarea dozei.

Eruptie cutanata tranzitorie acneiforma de grad 2 (intolerabild) sau de grad >3: Se vor respecta
recomandarile generale privind modificarea dozei de Cotellic din Tabelul 1. Tratamentul cu
vemurafenib poate fi continuat in conditiile in care apar modificari ale tratamentului cu Cotellic (daca
starea clinica o impune).



Eruptie cutanata tranzitorie non-acneiforma sau maculopapulara de grad 2 (intolerabila) sau de
grad >3: Tratamentul cu Cotellic poate fi continuat fara modificarea dozei daca starea clinicé o
impune. Doza de vemurafenib poate fi intrerupta temporar si/sau redusa, cititi Rezumatul
caracteristicilor produsului acestuia pentru informatii suplimentare.

Prelungirea intervalului QT

Daca, pe durata tratamentului, intervalul QT corectat (QTc) depaseste 500 msec, cititi Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru vemurafenib (pct. 4.2) pentru informatii privind modificarea dozelor
de vemurafenib. Nu este necesara modificarea dozei de Cotellic atunci cand este administrat in

asociere cu vemurafenib.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Nu este necesari ajustarea dozei la pacienti cu varsta >65 ani.

Insuficientad renala

Nu exista recomandari privind ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata
conform analizei de farmacocinetica populationala (vezi pct. 5.2). Datele privind utilizarea Cotellic la
pacienti cu insuficienta renald severa sunt limitate, prin urmare nu poate fi exclusa aparitia unui efect.
Cotellic trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficienta renala severa.

Insuficienta hepatica

Nu exista recomandari privind ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica. La pacientii cu
insuficienta hepatica severd, concentratiile de cobimetinib liber pot fi mai mari comparativ cu cei cu
functie hepatica normala (vezi pct. 5.2). Rezultate anormale ale testelor de laborator de evaluare a
functiei hepatice pot surveni in timpul tratamentului cu medicamentul Cotellic si se recomanda
precautie la pacientii cu orice grad de insuficienta hepatica (vezi pct. 4.4).

Pacienti de alta rasa decdt cea caucaziana

Siguranta si eficacitatea Cotellic au fost stabilite numai la pacientii de rasa caucaziana.

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea Cotellic la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio

recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Cotellic este destinat administrarii orale. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa. Acestea pot fi
administrate cu sau fara alimente.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Inainte de initierea tratamentului asociat cu Cotellic si vemurafenib, prezenta mutatiei BRAF V600
trebuie confirmata prin intermediul unui test validat.



Cotellic in asociere cu vemurafenib la pacientii care au prezentat progresia bolii dupa administrarea
unui inhibitor BRAF

Existd date limitate privind administrarea Cotellic Tn asociere cu vemurafenib la pacientii care au
prezentat progresia bolii dupa administrarea anterioara a unui inhibitor BRAF. Aceste date evidentiaza
faptul ca eficacitatea asocierii va fi mai mica la acesti pacienti (vezi pct. 5.1). Prin urmare, Tnaintea
administrarii acestei asocieri de medicamente, trebuie luate Tn considerare alte optiuni de tratament la
aceasta categorie de pacienti care au fost tratati anterior cu un inhibitor BRAF. Nu a fost stabilita
succesiunea administrarii tratamentelor dupa aparitia progresiei bolii Th urma tratamentului cu un
inhibitor BRAF.

Cotellic iIn asociere cu vemurafenib la pacientii cu metastaze cerebrale

Datele limitate arata ca, siguranta asocierii dintre Cotellic si vemurafenib la pacientii cu melanom cu
mutatie BRAF V600 pozitiva, care a metastazat la nivel cerebral, este in concordanta cu profilul de
siguranta cunoscut al Cotellic in asociere cu vemurafenib. Eficacitatea asocierii Cotellic si
vemurafenib la acesti pacienti nu a fost evaluata. Activitatea la nivel cerebral a Cotellic nu este
cunoscuta (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Hemoragie

Pot aparea evenimente hemoragice, inclusiv hemoragii majore (vezi pct. 4.8).

Se recomanda precautie la pacientii cu factori de risc suplimentari pentru sangerari, cum sunt
metastaze cercbrale si/sau la pacientii tratati concomitent cu medicamente care cresc riscul de
séngerare (inclusiv antiagregante plachetare sau anticoagulante). Pentru conduita ih cazul hemoragiilor,

vezi pct. 4.2.

Retinopatie seroasa

Retinopatia seroasa (acumularea de fluid Tntre straturile retiniene) a fost observata la pacientii tratati
cu inhibitori ai MEK, inclusiv Cotellic (vezi pct. 4.8). Majoritatea evenimentelor au fost raportate ca
fiind de tip corioretinopatie sau dezlipire de retina.

Intervalul median de timp pana la primul eveniment de tip retinopatie seroasa a fost de 1 luna (interval
0-9 luni). Majoritatea evenimentelor observate in studiile clinice s-au remis sau s-au ameliorat pana la
gradul 1 asimptomatic, dupa intreruperea administrarii sau scaderea dozei.

Pacientii trebuie evaluati la fiecare vizita pentru a depista simptomele sugestive pentru instalarea sau
agravarea tulburarilor vizuale. Daca se identifica astfel de simptome, se recomanda 0 examinare
oftalmologica. Daca se stabileste diagnosticul de retinopatie seroasa, tratamentul cu Cotellic trebuie
intrerupt pana cand simptomele vizuale se reduc pana la grad <1. Retinopatia seroasa poate fi
gestionata prin intreruperea temporara a tratamentului, scaderea dozei sau intreruperea permanenta a
tratamentului (vezi Tabelul 1 la pct. 4.2).

Disfunctie ventriculara stinga

Scéaderea FEVS fata de momentul initierii tratamentului a fost raportata la pacienti tratati cu Cotellic
(vezi pct. 4.8). Intervalul median de timp pana la debutul evenimentelor a fost de 4 luni (1-13 luni).

FEVS trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului pentru a stabili valorile initiale, apoi dupa
prima luna de tratament si cel putin la fiecare 3 luni sau in functie de starea clinicd pana la oprirea
acestuia. Scaderea FEVS fata de momentul initial poate fi gestionata prin intreruperea temporara a
tratamentului, scaderea dozei sau intreruperea permanenta a tratamentului (vezi pct. 4.2).



La toti pacientii care reiau tratamentul cu o dozd mai mica de Cotellic trebuie sa se determine FEVS
dupa aproximativ 2 saptdmani, 4 saptdmani, 10 saptdmani si 16 saptdmani si ulterior in functie de
starea clinica.

Nu au fost evaluati pacientii cu FEVS initial mai mic decat limita inferioara a normalului (LIN)
stabilita la nivel institutional sau mai mica de 50%.

Rezultate anormale ale testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice

Rezultate anormale ale testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice pot aparea atunci cand
Cotellic este utilizat Tn asociere cu vemurafenib si cand vemurafenib este utilizat Tn monoterapie (cititi
Rezumatul caracteristicilor produsului acestuia).

Rezultate anormale ale testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice, Tn special cresteri ale
valorilor alanin aminotransferazei (ALT), aspartat aminotransferazei (AST) si fosfatazei alcaline
(ALP), au fost observate la pacientii tratati concomitent cu Cotellic si vemurafenib (vezi pct. 4.8).

Rezultatele anormale ale functiei hepatice trebuie monitorizate prin teste de laborator inainte de
initierea terapiei asociate si lunar pe durata tratamentului sau mai frecvent in functie de starea clinica
(vezi pct. 4.2).

Rezultatele anormale de grad 3 ale testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice trebuie
gestionate prin intreruperea temporara a tratamentului cu vemurafenib sau prin scaderea dozei.
Rezultatele anormale de grad 4 ale testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice se gestioneaza
prin intreruperea temporara a tratamentului, scaderea dozei sau intreruperea permanenta a
tratamentului cu Cotellic si vemurafenib (vezi pct. 4.2).

Rabdomioliza si cresterea valorilor CPK

La pacientii tratati cu Cotellic s-a raportat aparitia rabdomiolizei (vezi pct. 4.8).

In cazul in care se diagnosticheaza rabdomioliza, se intrerupe tratamentul cu Cotellic, iar valorile CPK
si alte simptome se monitorizeaza pana la disparitia acesteia. In functie de severitatea rabdomiolizei,
poate fi necesara reducerea dozei sau oprirea tratamentului (vezi pct. 4.2)

De asemenea, la pacientii tratati cu Cotellic plus vemurafenib in studiile clinice, au survenit cresteri de
grad 3 si 4 ale valorilor CPK, inclusiv cresteri asimptomatice fata de valorile initiale (vezi pct. 4.8).
Intervalul median de timp pana la primul eveniment de grad 3 sau 4 de crestere a valorilor CPK a fost
de 16 zile (interval: 11 zile - 10 luni); intervalul median pana la disparitie a fost de 16 zile (interval:

2 zile - 15 luni).

Valorile serice ale CPK si creatininei trebuie determinate Tnainte de inceperea tratamentului, pentru
stabilirea reperelor initiale, iar apoi monitorizate lunar pe durata tratamentului sau in functie de starea
clinica. In cazul in care se depisteaza valori serice crescute ale CPK, se verifica prezenta semnelor si
simptomelor de rabdomiolizi sau a altor cauze. In functie de severitatea simptomelor sau de gradul
cresterii valorilor CPK, poate fi necesara reducerea dozelor, intreruperea temporara sau permanenta a
tratamentului (vezi pct. 4.2).

Diaree

La pacientii tratati cu Cotellic au fost raportate cazuri de diaree de grad >3 si severa. Diareea trebuie
gestionata prin administrarea de antidiareice si terapie suportiva. Tn cazul diareei de grad >3 care apare
n pofida administrarii terapiei suportive, tratamentul cu Cotellic si vemurafenib trebuie Tntrerupt
temporar pana la ameliorarea pana la grad <1. Tn cazul n care diareea de grad >3 recidiveaza, se vor
scadea dozele de Cotellic si vemurafenib (vezi pct. 4.2).



Interactiuni medicamentoase: inhibitori ai CYP3A4

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici ai CYP3A trebuie evitata pe durata tratamentului cu
Cotellic. Se recomanda precautie in cazul utilizarii unui inhibitor moderat al CYP3A4 concomitent cu
Cotellic. Daca nu se poate evita utilizarea concomitenta a unui inhibitor puternic sau moderat al
CYP3A, pacientii trebuie monitorizati atent pentru depistarea reactiilor adverse si doza va fi
modificata daca starea clinica o impune (vezi Tabelul 1 la pct. 4.2).

Prelungirea intervalului QT

Daca, pe durata tratamentului, intervalul QTc depaseste 500 msec, cititi Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru vemurafenib, pct. 4.2 si 4.4.

Excipienti

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intolerantd la galactoza,
deficit total de lactaza sau malabsorbtie a glucozei-galactozei nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) sodiu per comprimat, adica practic “nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra cobimetinib

Inhibitori ai CYP3A

Cobimetinib este metabolizat pe calea CYP3A, ASC corespunzatoare cobimetinib crescand de
aproximativ 7 ori in prezenta unui inhibitor puternic al CYP3A (itraconazol) la voluntari sdnatosi.
Amploarea interactiunii ar putea fi mai mica la pacienti.

Inhibitori puternici ai CYP3A4 (vezi pct. 4.4.)

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici ai CYP3A trebuie evitata pe durata tratamentului cu
cobimetinib. Printre inhibitorii puternici ai CYP3A4 se numara ritonavir, cobicistat, telaprevir,
lopinavir, itraconazol, voriconazol, claritromicing, telitromicind, posaconazol, hefazodona si suc de
grepfrut. Daca nu se poate evita utilizarea concomitentd a unui inhibitor puternic al CYP3A, pacientii
trebuie monitorizati atent pentru depistarea reactiilor adverse. Se va avea in vedere intreruperea
tratamentului cu cobimetinib pe durata utilizarii pe termen scurt (7 zile sau mai putin) a inhibitorilor
puternici ai CYP3A.

Inhibitori moderati ai CYP3A4 (vezi pct. 4.4.)

Se recomanda precautie 1n cazul utilizdrii concomitente a cobimetinib si a inhibitorilor moderati ai
CYP3A. Printre inhibitorii moderati ai CYP3A4 se numari amiodarond, eritromicina, fluconazol,
miconazol, diltiazem, verapamil, delavirdina, amprenavir, fosamprenavir, imatinib. Tn cazul utilizarii
concomitente a cobimetinib cu un inhibitor moderat al CYP3A, pacientii trebuie monitorizati atent
pentru depistarea reactiilor adverse.

Inhibitori slabi ai CYP3A4

Cobimetinib poate fi administrat concomitent cu inhibitori slabi ai CYP3A, fara a fi necesara ajustarea
dozei.



Inductori ai CYP3A

Cu toate ca administrarea concomitentd a cobimetinib cu un inductor puternic al CYP3A nu a fost
investigata intr-un studiu clinic, este posibila o reducere a expunerii la cobimetinib. Prin urmare,
trebuie evitata utilizarea concomitenta a inductorilor moderati si puternici ai CYP3A (de exemplu,
carbamazepina, rifampicina, fenitoina si Sunatoare). Se vor utiliza alte medicamente, cu efect inductor
absent sau minim asupra CYP3A. Avand in vedere faptul ca este de asteptat scaderea semnificativa a
concentratiilor de cobimetinib in cazul administrarii concomitente cu inductori moderati si puternici ai
CYP3A, eficacitatea individuala ar putea fi compromisa.

Inhibitori ai glicoproteinei P

Cobimetinib este substrat al glicoproteinei P (P-gp). Utilizarea concomitenta a inhibitorilor P-gp, cum
sunt ciclosporina si verapamilul, poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale cobimetinib.

Efectele cobimetinib asupra altor medicamente

Substraturi ale CYP3A si CYP2D6

Un studiu clinic de evaluare a interactiunilor medicamentoase efectuat la pacienti cu neoplazii a
demonstrat faptul ca utilizarea concomitenta a cobimetinib nu a influentat concentratiile plasmatice ale
midazolam (un substrat sensibil al CYP3A) si ale dextrometorfan (un substrat sensibil al CYP2D6).

Substraturi ale CYP1A2

In vitro, cobimetinib este un inductor potential al CYP1A2 si prin urmare, poate reduce expunerea
substraturilor acestei enzime, de exemplu teofilina. Nu s-au efectuat studii clinice de evaluare a
interactiunilor medicamentoase pentru a investiga relevanta clinica a acestei observatii.

Substraturi ale BCRP
In vitro, cobimetinib este un inhibitor moderat al proteinei de rezistenta in cancerul de san (BCRP -
Breast Cancer Resistance Protein). Nu s-au efectuat studii clinice de evaluare a interactiunilor

medicamentoase pentru a investiga aceasta observatie si nu se poate exclude inhibarea relevanta clinic
a BCRP la nivel intestinal.

Alte medicamente antineoplazice

Vemurafenib
Nu exista dovezi privind existenta unei interactiuni medicamentoase semnificative din punct de vedere
clinic Intre cobimetinib si vemurafenib la pacientii cu melanom inoperabil sau metastazat si de aceea

nu exista recomandari privind ajustarea dozei.

Efectele cobimetinib asupra sistemelor de transport pentru medicamente

Studiile in vitro demonstreaza ca, desi cobimetinib nu este substrat pentru transportorii cu rol de
preluare de la nivel hepatic OATP1B1, OATP1B3 si OCT1, are un efect de inhibare usoara asupra
acestora. Relevanta clinica a acestor observatii nu a fost investigata.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertilad/Contraceptia

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze doua metode contraceptive eficace, cum sunt
prezervativul sau altd metoda de barierad (cu spermicid, daca este disponibil), pe durata tratamentului
cu Cotellic si timp de cel putin trei luni dupa oprirea tratamentului.

Sarcina

Nu exista datele privind utilizarea Cotellic la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat efecte
letale la nivel embrionar si malformatii fetale ale vaselor mari si ale craniului (vezi pct. 5.3). Cotellic
nu trebuie utilizat n timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care tratamentul este absolut necesar si
dupa analiza atentd a necesitatilor mamei si a riscului pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd cobimetinib se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru
nou-nascuti/sugari. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe tratamentul cu
Cotellic, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Datele privind efectele cobimetinib la om sunt inexistente. Nu s-au efectuat studii la animale privind
functia de reproducere, 1nsa s-au observat efecte adverse asupra organelor reproducatoare (vezi pct.
5.3), a caror relevanta clinicd nu se cunoaste.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cotellic are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. S-au
raportat tulburari vizuale la unii pacienti tratati cu cobimetinib Tn timpul studiilor clinice (vezi pct. 4.4
si 4.8). Pacientii trebuie sfatuiti s3 nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje in cazul in care apar
tulburéri vizuale sau orice alte efecte adverse care le pot reduce capacitatile.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta utilizarii Cotellic Tn asociere cu vemurafenib a fost evaluata la 247 de pacienti cu melanom
in stadiu avansat i mutatie BRAF V600 in studiul GO28141. Intervalul median pana la debutul
primelor evenimente adverse de grad >3 a fost de 0,6 luni in bratul de tratament cu Cotellic plus
vemurafenib, comparativ cu 0,8 luni in bratul de tratament cu placebo plus vemurafenib.

Siguranta utilizarii Cotellic in asociere cu vemurafenib a fost de asemenea evaluata la 129 de pacienti
cu melanom 1n stadiu avansat si mutatie BRAF V600 Tn studiul NO25395. Profilul de siguranta
observat Tn studiul NO25395 a fost in concordanta cu cel observat in studiul GO28141.

Tn studiul GO28141, cele mai frecvente reactii adverse (>20%), observate cu o frecventi mai mare in
bratul in care s-au administrat Cotellic si vemurafenib, au fost diaree, eruptie cutanata tranzitorie,
greatd, pirexie, reactie de fotosensibilitate, cresterea valorilor alanin aminotransferazei, cresterea
valorilor aspartat aminotransferazei, cresterea valorilor creatin fosfokinazei serice si varsaturi. Cele
mai frecvente reactii adverse (>20%), observate cu o frecventd mai mare in bratul in care s-au
administrat placebo si vemurafenib, au fost artralgia, alopecia si hiperkeratoza. Fatigabilitatea a fost
observata cu aceeasi frecventa in ambele brate de tratament.

Vi rugam sa cititi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru vemurafenib pentru descrierea
completa a tuturor reactiilor adverse asociate cu tratamentul cu vemurafenib.
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Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Prezentarea reactiilor adverse (RA) se bazeaza pe rezultatele provenite dintr-un studiu de faza I11
multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat (GO28141) care a evaluat siguranta si
eficacitatea tratamentului asociat cu Cotellic si vemurafenib, comparativ cu vemurafenib in
monoterapie la pacienti cu mutatie BRAF V600 netratati anterior si melanom inoperabil avansat local
(Stadiul Illc) sau metastazat (Stadiul 1V).

Frecventa RA se bazeaza pe analiza profilului de siguranta la pacientii tratati cu cobimetinib si
vemurafenib si monitorizati o perioadd mediana de 11,2 luni (data limitd de cumulare a datelor, 19
septembrie 2014).

RA raportate la pacientii cu melanom sunt enumerate mai jos, conform clasificarii MedDRA pe
aparate, sisteme si organe, in functie de frecventa si de gradul de severitate. Pentru categoriile de
frecventa a fost utilizatd urmatoarea conventie:

Foarte frecvente > 1/10

Frecvente > 1/100 si < 1/10

Mai putin frecvente > 1/1000 si < 1/100

Rare > 1/10.000 si < 1/1000

Foarte rare < 1/10000

Tabelul 3 enumeri reactiile adverse despre care se considera ci sunt asociate cu utilizarea Cotellic. n
fiecare categorie de frecventd, RA sunt prezentate in ordinea descrescatoare a severitatii si au fost
raportate conform NCI-CTCAE versiunea 4.0 (criteriile comune de evaluare a toxicitatii) pentru
evaluarea toxicitatii in studiul GO28141.

Tabelul 3 Reactii adverse la medicament (RAM) care au apirut la pacientii tratati cu Cotellic in
asociere cu vemurafenib, in studiul GO28141"

Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
organe

Tumori benigne, maligne Carcinom bazocelular,

si nespecificate carcinom cutanat cu

(incluzand chisturi si celule scuamoase**,

polipi) keratoacantom**

Tulburiri hematologice |Anemie
si limfatice

Tulburari metabolice si Deshidratare,
de nutritie hipofosfatemie,
hiponatremie,
hiperglicemie
Tulburari oculare Retinopatie seroasa?, Scaderea acuitatii
vedere incetosata vizuale
Tulburari vasculare Hipertensiune arteriald,
hemoragii*
Tulburari respiratorii, Pneumonita
toracice si mediastinale
Tulburiéri gastro- Diaree, greata, varsaturi,
intestinale stomatita
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Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
organe

Afectiuni cutanate si ale |Fotosensibilitate®,

tesutului subcutanat eruptie cutanata
tranzitorie, eruptie
cutanata tranzitorie
maculo-papulara,
dermatita acneiforma,
hiperkeratoza**, pruritc,
xerodermie®

Tulburari musculo- Rabdomioliza***
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Tulburiri generale si la | Pirexie, frisoane, edem
nivelul locului de periferice
administrare

Investigatii diagnostice |Cresterea valorilor CPK |Scéderea fractiei de
serice, cresterea ejectie, cresterea
valorilor ALT, cresterea |valorilor bilirubinei
valorilor AST, cresterea |serice
valorilor gamma-
glutamiltransferazei
(GGT), cresterea
valorilor ALP serice

~ Data limita pentru acumularea informatiilor 19 septembrie 2014

* Consultati paragraful Hemoragii din ““Descrierea anumitor reactii adverse”

** Consultati paragraful Carcinom cutanat cu celule scuamoase, keratoacantom si siperkeratoza din
“Descrierea anumitor reactii adverse”.

*** Consultati paragraful Rabdomioliza de la punctul ,,Descrierea anumitor reactii adverse®.

2Include atat evenimentele de corioretinopatie, ct si cele de dezlipire de retina, sugestive pentru retinopatia
seroasa (vezi pct. 4)

b Cifra combinati include cazurile de reactie de fotosensibilitate, arsuri solare, dermatita solari, elastozi actinici
raportate

°RAM identificate Tntr-un studiu cu cobimetinib Tn monoterapie (ML29733; studiu din SUA). Totusi, aceste
RAM au fost raportate in studiile clinice si pentru asocierea cobimetinib plus vemurafenib, efectuate la pacienti
cu melanom inoperabil sau metastazat.

Descrierea anumitor reactii adverse

Hemoragii

Séangerarile au fost raportate mai frecvent in bratul de tratament cu Cotellic si vemurafenib,
comparativ cu bratul in care s-au administrat placebo si vemurafenib (de orice tip si de orice grad:
13% fata de 7%). Timpul median pana la primul debut a fost de 6,1 luni in bratul de tratament cu
Cotellic plus vemurafenib.

Majoritatea evenimentelor au fost de grad 1 sau 2 si nu au fost grave. Majoritatea evenimentelor s-au
remis fard modificarea dozei de Cotellic. Evenimentele hemoragice majore (inclusiv hemoragie
intracraniand si la nivelul tractului gastrointestinal) au fost raportate dupa perioada de punere pe piata.
Riscul de hemoragie poate fi crescut in cazul administrarii concomitente cu medicamente
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antiagregante plachetare sau anticoagulante. Daca hemoragia apare, aceasta trebuie tratata conform
practicii clinice (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Rabdomioliza

Rabdomioliza a fost raportata in perioada de dupa punerea pe piatd. Semnele sau simptomele
rabdomiolizei impun evaluarea clinicd corespunzatoare si tratament dupa caz, impreuna cu
modificarea dozei de Cotellic sau oprirea tratamentului in functie de severitatea reactiei adverse (vezi
pct. 4.2 si 4.4).

Fotosensibilitate

Fotosensibilitatea a fost observata cu o frecventa mai mare in bratul de tratament cu Cotellic si
vemurafenib, comparativ cu cel in care s-au administrat placebo si vemurafenib (47% fata de 35%).
Majoritatea evenimentelor au fost de grad 1 sau 2, cele de grad >3 survenind la 4% dintre pacientii din
grupul de tratament cu Cotellic si vemurafenib, comparativ cu 0% in bratul Tn care s-au administrat
placebo si vemurafenib.

Nu s-au observat tendinte in ceea ce priveste intervalul de timp pana la debutul evenimentelor de grad
>3. Evenimentele de fotosensibilitate de grad >3 in bratul de tratament cu Cotellic si vemurafenib au
fost tratate cu medicamente topice de prima intentie si intreruperea temporara a administrarii
cobimetinib si vemurafenib (vezi pct. 4.2).

Nu s-au observat semne de fototoxicitate in cazul utilizarii Cotellic in monoterapie.
Carcinom cutanat cu celule scuamoase, keratoacantom si hiperkeratoza

Carcinomul cutanat cu celule scuamoase a fost raportat cu o frecventd mai mica in bratul de tratament
cu Cotellic si vemurafenib, comparativ cu cel in care s-au administrat placebo si vemurafenib (de orice
grad: 3% fata de 13%). Keratoacantomul a fost raportat cu o frecventa mai mica in bratul de tratament
cu Cotellic si vemurafenib, comparativ cu cel in care s-au administrat placebo si vemurafenib (de orice
grad: 2% fata de 9%). Hiperkeratoza a fost raportata cu o frecventd mai mica in bratul de tratament cu
Cotellic si vemurafenib, comparativ cu cel in care s-au administrat placebo si vemurafenib (de orice
grad: 11% fata de 30%).

Retinopatie seroasa

La pacientii tratati cu Cotellic s-au raportat cazuri de retinopatie seroasa (vezi pct. 4.4.). Se recomanda
testare oftalmologica la pacientii care raporteaza instalarea sau agravarea unor tulburari vizuale.
Retinopatia seroasa poate fi gestionata prin intreruperea temporara a tratamentului, scaderea dozei sau
oprirea permanenta a tratamentului (vezi Tabelul 1 la pct. 4.2).

Disfunctie ventriculara stanga

La pacientii tratati cu Cotellic a fost raportata scaderea FEVS fata de valoarea initiala (vezi pct. 4.4).
FEVS trebuie evaluatd nainte de initierea tratamentului pentru a stabili valorile initiale, apoi dupa
prima luna de tratament si cel putin la fiecare 3 luni sau in functie de starea clinicd, pana la oprirea
tratamentului. Scaderea FEVS fatd de valoarea initiala poate fi gestionata prin intreruperea temporara
a tratamentului, scaderea dozei sau intreruperea permanenta a tratamentului (vezi pct. 4.2).

Rezultate anormale ale testelor de laborator

Rezultate anormale ale testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice

La pacientii tratati cu Cotellic in asociere cu vemurafenib au fost observate rezultate anormale ale
testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice, mai precis ale valorilor ALT, AST si ALP (vezi
pct. 4.4).
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Functia hepatica trebuie monitorizata prin teste de laborator inainte de initierea terapiei asociate si
lunar pe durata tratamentului sau mai frecvent in functie de starea clinica (vezi pct. 4.2).

Cresterea valorilor creatin fosfokinazei serice

Tn studiul GO28141, au fost observate cresteri asimptomatice ale valorilor CPK serice cu o frecventa
mai mare in bratul de tratament cu Cotellic si vemurafenib, comparativ cu cel Tn care s-au administrat
placebo si vemurafenib (vezi pct. 4.2 si pet. 4.4). In fiecare brat de tratament al studiului a fost
observat un eveniment de rabdomioliza, cu Cresteri concomitente ale valorilor CPK serice.

Tabelul 4 prezinta frecventa rezultatelor anormale ale testelor de laborator de evaluare a functiei
hepatice si a cresterii valorilor creatin fosfokinazei de orice grad si de grad 3-4.

Tabelul 4 Rezultate anormale ale testelor de laborator de evaluare a functiei hepatice si ale altor
analize de laborator observate in studiul de faza 111 GO28141

Modificari raportate in Cobimetinib si Placebo si vemurafenib
analizele de laborator vemurafenib (n =246)
(n=247) (%)
(%)
De orice Grad 3-4 De orice Grad 3-4
grad grad

Teste de laborator de evaluare a functiei hepatice
Cresterea valorilor ALP 69 7 55 3
Cresterea valorilor ALT 67 11 54 5
Cresterea valorilor AST 71 7 43 2
Cresterea valorilor GGT 62 20 59 17
Cresterea valorilor 33 2 43 1
bilirubinei serice
Alte rezultate anormale ale testelor de laborator
Cresterea valorilor CPK 70 12 14 <1
serice

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

In studiul de faza 11l efectuat cu terapia asociati cu Cotellic si vemurafenib la pacienti cu melanom
inoperabil sau metastazat (n=247), 183 de pacienti (74%) au avut varsta <65 de ani si 44 de pacienti
(18%) intre 65 si 74 de ani, 16 (6%) ntre 75-84 de ani si 4 pacienti (2%) au avut varsta >85 ani.
Proportia de pacienti care au prezentat evenimente adverse (EA) a fost similara la pacientii cu varsta
<65 de ani si la cei cu varsta >65 de ani. A existat o probabilitate mai mare ca pacientii cu varsta
>65 de ani sa prezinte evenimente adverse severe (EAS) si EA care sa duca la intreruperea
tratamentului cu cobimetinib, comparativ cu cei cu varsta <65 de ani.

Copii si adolescenyi

Siguranta Cotellic la copii si adolescenti nu a fost pe deplin stabilita. Siguranta Cotellic a fost evaluata
ntr-un studiu multicentric, Tn regim deschis, cu cresterea dozei, la 55 de pacienti copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani, avand tumori solide. Profilul de siguranta al Cotellic la
acesti pacienti a fost in concordanta cu cel observat la populatia adulta (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu s-au efectuat studii de evaluare a proprietatilor farmacocinetice la pacienti cu insuficienta renala.
Pe baza rezultatelor analizei farmacocinetice populationale, nu se recomanda ajustarea dozelor la

pacientii cu insuficienta renald de la usoard la moderata. Datele provenite din utilizarea Cotellic la
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pacienti cU insuficientd renald severa sunt minime. Cotellic trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
insuficienta renala severa.

Insuficienta hepatica
Nu exista recomandari privind ajustarea dozelor la pacienti cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista niciun fel de experientd provenita din studiile clinice efectuate la om privind supradozajul.
In cazul in care se suspecteaza un supradozaj, cobimetinib trebuie intrerupt si se va initia terapie
suportiva. Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu cobimetinib.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antineoplazice, inhibitori ai proteinkinazei, codul ATC: LO1EEQ2

Mecanism de actiune

Cobimetinib este un inhibitor reversibil, selectiv, alosteric, cu administrare pe cale orala, care
blocheaza calea proteinkinazei activate de mitogen (MAPK), tintind kinazele 1 si 2 activate de
mitogen reglate de semnale extracelulare (MEK 1 si MEK 2), ceea ce determina inhibarea fosforilarii
kinazelor 1 si 2 reglate de semnalul extracelular (ERK 1 si ERK 2). Prin urmare, cobimetinib
blocheaza proliferarea celulara indusa de calea MAPK prin inhibarea nodului de semnalizare MEK1/2.

Tn modelele preclinice, utilizarea asociatd a cobimetinib si vemurafenib a demonstrat ci inhiba, prin
actiunea tintita simultana asupra proteinelor BRAF V600 cu mutatii si a proteinelor MEK din celulele
tumorale din melanom, reactivarea caii MAPK prin intermediul MEK1/2, ducénd la un efect mai
puternic de inhibare a semnalizarii intracelulare si la scaderea proliferarii celulare la nivel tumoral.

Eficacitate si siguranta clinica

Exista date limitate Th ceea ce priveste siguranta si nu exista date in ceea ce priveste eficacitatea
administrarii Cotellic 1n asociere cu vemurafenib la pacientii cu metastaze la nivel cerebral. Nu exista
date la pacientii cu melanom malign non-cutanat.

Studiul GO28141 (coBRIM)
Studiul GO28141 este un studiu de faza IIT multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat, de
evaluare a sigurantei si eficacitatii Cotellic in asociere cu vemurafenib, comparativ cu vemurafenib si

placebo, la pacienti cu melanom inoperabil, avansat local, cu mutatie BRAF V600 (Stadiul Illc) sau cu
melanom metastazat (Stadiul 1V), netratati anterior.
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Numai pacientii cu scoruri ale performantei ECOG 0 si 1 au fost inrolati in studiul GO28141. Pacientii
cu un scor al performantei ECOG de 2 sau mai mare, au fost exclusi din studiu.

Dupi confirmarea prezentei mutatieci BRAF V600, folosind testul cobas® 4800 de depistare a mutatiei
BRAF V600, 495 de pacienti cu melanom inoperabil avansat local sau metastazat si care nu au fost
tratati anterior cu niciun tratament au fost randomizati pentru a li se administra fie:
e  Placebo o dati pe zi in zilele 1-21 ale fiecarui ciclu de tratament cu durata de 28 de zile si
960 mg vemurafenib de doua ori pe zi in zilele 1-28, sau
e  Cotellic 60 mg o dati pe zi, In zilele 1-21 ale fiecarui ciclu de tratament cu durata de 28 de zile si
vemurafenib 960 mg de doua ori pe zi, Tn zilele 1-28.

Supravietuirea fara progresia bolii (SFP) conform evaluarii de catre investigator (INV) a fost criteriul
final de evaluare principal. Criteriile finale secundare de evaluare a eficacitatii au inclus supravietuirea
generala (SG), rata de raspuns obiectiv, durata raspunsului (DR), conform evaluarii de catre INV si
SFP conform evaluarii de catre un grup independent de evaluare (IRF - Independent Review Facility).

Printre cele mai importante caracteristici initiale s-au numarat: 58% dintre pacienti au fost barbati,
varsta mediana a fost de 55 de ani (interval 23 - 88 ani), 60% au avut melanom metastazat stadiul
Mlc, iar proportia pacientilor cu valori crescute ale LDH a fost de 46,3% in bratul de tratament cu
cobimetinib si vemurafenib si de 43,0% 1n cel in care s-au administrat placebo si vemurafenib.

Tn studiul GO28141, 89 de pacienti (18,1%) au avut varsta intre 65 si 74 de ani, 38 de pacienti (7,7%)
intre 75 si 84 de ani si 5 pacienti (1,0%) varsta de 85 ani sau mai mult.

Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate in Tabelul 5.
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Tabelul 5 Rezultatele de eficacitate provenite din studiul GO28141 (coBRIM)

Cotellic + vemurafenib Placebo + vemurafenib
N=247 N=248

Criteriu final de evaluare principal®f

Supravietuirea fara progresie a bolii (SFP)

Mediana (luni) 12,3 7,2
(11 95%) (9,5,13,4) (5,6, 7,5

Rata de risc (IT 95%)" 0,58 (0,46; 0,72)

Criterii-cheie finale de evaluare secundare®f

Supravietuirea generala (SG)?

Mediana (luni) 22,3 17,4
(IT 95%) (20,3, NE) (15,0, 19,8)
R 0,70 (1T 95%: 0,55, 0,90)

Rata de risc (1T 95%)° (valoarea p = 0,0050°)

Rata de raspuns obiectiv 0 0

(RRO) 172 (69,6%) 124 (50,0%)

(1T 95%) pentru RRO® (63,5%, 75,3%) (43,6%, 56,4%)
: — 5

]()I%fgkr_)%g% asociata RRO, % 19,6 (11,0, 28.3)

Cel mai bun rispuns general

Raspuns complet 39 (15,8%) 26 (10,5%)

Raspuns partial 133 (53,8%) 98 (39,5%)

Boala stabila 44 (17 8%) 92 (37,1%)

Durata raspunsului (DR)

Mediana DR (luni) 13 9,2

(1T 95%) pentru mediana (11,1, 16,6) (7,5,12,8)

NE = neevaluabil

2 Evaluat si confirmat de investigator (INV) folosind criteriile de evaluare a raspunsului in tumorile solide
(RECIST) versiunea 1.1

® Analizi stratificatd in functie de regiunea geografici si de clasificarea metastazelor (stadiul bolii)

¢ Folosind metoda Clopper-Pearson

4Folosind metoda Hauck-Anderson

¢ Valoarea p pentru SG (0,0050) a intersectat limita pre-specificata (valoarea p <0,0499)

f Data limita pentru acumularea informatiilor pentru aceastd analiza actualizatd a SFP si criteriile-cheie finale de
evaluare secundare reprezentate de RRO, cel mai bun raspuns general si DR este 16 ianuarie 2015. Perioada
mediana a urmaririi a fost de 14,2 luni.

9 Data limitd pentru acumularea informatiilor pentru analiza finala a SG este 28 august 2015, iar perioada
mediand a urmaririi a fost de 18,5 luni.

Analiza primara pentru studiul GO28141 s-a desfasurat cu datele obtinute pana la 9 mai 2014. La
pacientii din bratul in care a fost administrat Cotellic in asociere cu vemurafenib, a fost observata o
imbunatatire semnificativa a criteriului principal final de evaluare, SFP evaluata de catre investigator,
comparativ cu pacientii din bratul in care a fost administrat placebo in asociere cu vemurafenib (RR
0,51 (0,39; 0,68); valoarea-p < 0,0001). Valoarea mediana estimata a SFP evaluate de catre
investigator a fost de 9,9 luni pentru bratul in care a fost administrat Cotellic n asociere cu
vemurafenib, comparativ cu 6,2 luni, in bratul in carea fost administrat placebo in asociere cu
vemurafenib. Valoarea mediana estimata pentru SFP in urma evaluarii independente a fost de 11,3 luni
pentru bratul in care a fost administrat Cotellic in asociere cu vemurafenib, comparativ cu 6,0 luni in
bratul in care a fost administrat placebo in asociere cu vemurafenib (RR 0,60 (0,45; 0,79); valoarea-
p=0,0003). Rata de raspuns obiectiv (RRO) in bratul in care a fost administrat Cotellic in asociere cu
vemurafenib a fost de 67,6%, comparativ cu 44,8% in bratul in care a fost administrat placebo in
asociere cu vemurafenib. Diferenta dintre RRG a fost de 22,9% (valoarea-p<0,0001).
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Analiza finala a SG pentru studiul GO28141 s-a desfasurat cu datele obtinute pana la 28 august 2015.
Tn randul pacientilor tratati cu Cotellic si vemurafenib s-a observat cresterea semnificativa a SG
comparativ cu cel in care s-a administrat placebo si vemurafenib (Figura 1). Estimarile privind SG la
1 an (75%) si la 2 ani (48%) pentru bratul de tratament cu Cotellic si vemurafenib au fost mai mari
decat cele asociate bratului de tratament cu placebo si vemurafenib (64% si, respectiv, 38%).

Figura 1 Curbele Kaplan-Meier conform datelor finale privind supravietuirea generala —
populatia cu intentie de tratament (data limita a acumulirii informatiilor: 28 august 2015)
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Figura 2: Reprezentare a valorilor ratei de risc pentru analizele pe subgrupuri ale datelor finale
privind supravietuirea generala — populatia cu intentie de tratament (data limita a acumularii
informatiilor: 28 august 2015)
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Starea generald de sandtate / calitatea vietii asociata starii de sanatate conform raportarii de catre
pacient au fost masurate folosind chestionarul EORTC de evaluare a calitatii vietii (QLQ-C30 -
Quality of Life Questionnaire — Core 30). Scorurile pentru toate domeniile functionale si majoritatea
simptomelor (pierderea apetitului alimentar, constipatie, greata si varsaturi, dispnee, durere,
fatigabilitate) au demonstrat ca modificarea medie fatd de valoarea initiald a fost similara intre cele
doua brate de tratament si nu au evidentiat o modificare semnificativa din punct de vedere clinic
(modificare < 10 puncte pentru toate scorurile fata de initial).

Studiul NO25395 (BRIM7)

Eficacitatea utilizarii Cotellic a fost evaluata intr-un studiu de faza Ib, NO25395, conceput pentru a
evalua siguranta, tolerabilitatea, farmacocinetica si eficacitatea tratamentului asociat cu Cotellic si
vemurafenib pentru tratamentul pacientilor cu melanom inoperabil sau metastazat cu mutatie
BRAFV600 (conform rezultatelor testului cobas® 4800 de depistare a mutatieci BRAF V600).

Tn acest studiu, 129 de pacienti au fost tratati cu Cotellic si vemurafenib: 63 nu au fost anterior tratati
cu un inhibitor al BRAF (iBRAF), iar la 66 de pacienti a survenit progresia bolii sub tratament anterior
cu vemurafenib. Dintre cei 63 de pacienti netratati anterior cu un iBRAF, 20 au primit anterior terapie
sistemica pentru melanomul in stadiu avansat, in majoritatea cazurilor (80%) aceasta constand in
imunoterapie.

Rezultatele obtinute pentru pacientii netratati anterior cu un iBRAF din studiul NO25395 au fost Tn
general n concordanta cu cele din studiul GO28141. Acesti pacienti netratati anterior cu un iBRAF
(n=63) au obtinut o rata de raspuns obiectiv de 87%, incluzand raspuns complet la 16% dintre pacienti.
Durata mediana a raspunsului a fost de 14,3 luni. Durata mediana a SFP la pacientii netratati anterior
cu un iBRAF a fost de 13,8 luni, intervalul median al urmaririi fiind de 20,6 luni.

Dintre pacientii la care boala a progresat sub tratament cu vemurafenib (n=66), rata de raspuns
obiectiv a fost de 15%. Durata mediana a raspunsului a fost de 6,8 luni. Durata mediana a SFP la
pacientii la care boala a progresat sub tratament cu vemurafenib a fost de 2,8 luni, intervalul median al
perioadei de monitorizare fiind de 8,1 luni.

La pacientii netratati anterior cu un iBRAF, supraviefuirea generald mediana a fost de 28,5 luni
(11'95%, 23,3-34,6). La pacientii la care boala a progresat sub tratament cu iBRAF, supravietuirea
generala mediana a fost de 8,4 luni (I1 95%, 6,7-11,1).

Conpii si adolescenti

Pentru a evalua siguranta, eficacitatea si farmacocinetica Cotellic a fost efectuat un studiu de faza I/11,
multicentric, in regim deschis, cu crestere a dozei, la pacienti copii si adolescenti (< 18 ani, n=55).
Studiul a inclus pacienti copii si adolescenti cu tumori solide cu activare a cdii RAS/RAF/MEK/ERK
cunoscuta sau potentiala, pentru care terapia standard s-a dovedit a fi ineficienta sau intolerabila sau
pentru care nu existd optiuni curative de tratament standard de ingrijire. Pacientii au fost tratati cu
pana la 60 mg de Cotellic pe cale orala o data pe zi in Zilele 1-21 ale fiecarui ciclu de 28 de zile. Rata
globala de raspuns a fost scazuta, cu numai 2 raspunsuri partiale (3,6%).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald a unei doze de 60 mg la pacienti cu neoplasm, cobimetinib a demonstrat o
ratd moderata de absorbtie, cu o duratd mediana a Tmax de 2,4 ore. Valoarea medie a Cmax la starea de
echilibru si ASCo-24 au fost de 273 ng/ml si, respectiv, 4340 ng.h/ml. Rata medie de acumulare la
starea de echilibru a fost de aproximativ 2,4 ori. Cobimetinib are un profil farmacocinetic liniar in
intervalul de doze cuprins intre ~3,5 mg si 100 mg.

Biodisponibilitatea absolutd a cobimetinib a fost de 45,9% (1T 90%: 39,7%, 53,1%) la voluntari
sanatosi. Un studiu de bilant al greutatii la om a fost efectuat la voluntari sanatosi, demonstrand
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metabolizarea extensiva a cobimetinib si eliminarea acestuia in materiile fecale. Acesta a fost absorbit
in proportie de ~88%, indicand nivelul crescut de absorbtie si metabolismul de prim pasaj.

Profilul farmacocinetic al cobimetinib nu este modificat in cazul administrarii dupa masa (cu un
continut bogat de lipide), comparativ cu administrarea dupa repaus alimentar la voluntari sanatosi.
Deoarece alimentele nu modifica profilul farmacocinetic al cobimetinib, acesta poate fi administrat cu
sau fara alimente.

Distributie

In vitro, cobimetinib se leaga in proportie de 94,8% de proteinele plasmatice umane. Nu s-a observat o
legare preferentiala de eritrocitele umane (raport singe:plasma 0,93).

Volumul de distributie a fost de 1050 | 1a voluntari sandtosi, carora li s-a administrat intravenos o doza
de 2 mg. Conform analizei de farmacocinetica populationald, volumul de distributie observat a fost de
806 I la pacientii cu neoplazii.

In vitro, cobimetinib este un substrat al gp-P. Transportul prin bariera hematoencefalica nu este
cunoscut.

Metabolizare

Se pare ca oxidarea de catre CYP3A si glucuronoconjugarea de catre UGT2B7 sunt caile majore de
metabolizare a cobimetinib. Cobimetinib este fractiunea predominanta in plasma. Nu s-au observat in
plasma metaboliti rezultati prin oxidare care sa depaseasca 10% din doza marcata radioactiv circulanta
totald sau metaboliti specifici la om. Doza nemodificata identificatd in materiile fecale si urina a
reprezentat 6,6% si, respectiv 1,6% din doza administrata, indicand ca, in principal, cobimetinib este
supus metabolizarii si ca eliminarea renala este minima. Datele in vitro indica faptul ca cobimetinib nu
este un inhibitor al OAT1, OAT3 sau OAT2.

Eliminare

Cobimetinib si metabolitii acestuia au fost caracterizati intr-un studiu de bilant al greutitii, efectuat la
voluntari sanatosi. In medie, 94% din doza a fost recuperata in interval de 17 zile. Cobimetinib a fost
metabolizat extensiv si eliminat in materiile fecale.

Dupa administrarea intravenoasa a unei doze de 2 mg de cobimetinib, clearance-ul mediu din plasma
(ClI) a fost de 10,7 l/ora. Cl mediu observat dupa administrarea orala a 60 mg la pacientii cu neoplazii
a fost de 13,8 l/ora. Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare dupa administrarea orala a
cobimetinib a fost de 43,6 ore (interval: 23,1 - 69,6 ore). Prin urmare, cobimetinib ar putea fi eliminat
complet din circulatia sistemica in interval de 2 saptamani dupa oprirea tratamentului.

Grupe speciale de pacienti

Conform unei analize de farmacocinetica populationala, sexul, rasa, apartenenta etnica, valoarea
initiald a scorului de performanta ECOG, insuficienta renald usoara si moderata nu au avut un efect
asupra farmacocineticii cobimetinib. Valorile initiale ale varstei si greutatii au fost identificate drept
covariabile cu semnificatie statisticd pentru clearance-ul si, respectiv, pentru volumul de distributie al
cobimetinib. Cu toate acestea, analiza de sensibilitate sugereaza ca niciuna dintre aceste covariabile nu
a avut un impact semnificativ clinic asupra expunerii la starea de echilibru.

Sexul

Sexul nu are un efect asupra expunerii la cobimetinib, conform unei analize de farmacocinetica
populationala care a inclus 210 femei si 277 barbati.
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Pacienti varstnici

Varsta nu are un efect asupra expunerii la cobimetinib, conform unei analize de farmacocinetica
populationala care a inclus 133 de pacienti cu varsta > 65 de ani.

Insuficientd renala

Pe baza datelor preclinice si a studiului de bilant al greutatii la om, cobimetinib este Th principal
metabolizat, eliminarea renala fiind minima. Nu s-a efectuat un studiu de evaluare a farmacocineticii
la pacienti cu insuficienta renala.

O analiza de farmacocinetica populationala care a utilizat date de la 151 de pacienti cu insuficienta
renald usoara (clearance al creatininei (Clcr) intre 60 si <90 ml/min), 48 de pacienti cu insuficientd
renalda moderata (Clcr ntre 30 si <60 ml/min) si 286 de pacienti cu functie renala normala

(Cler 290 ml/min), a demonstrat ca valoarea Clcr nu a avut o influentd semnificativa asupra expunerii
la cobimetinib. Conform analizei de farmacocinetica populationald, insuficienta renala de la usoara la
moderata nu influenteaza expunerea la cobimetinib. Datele provenite din utilizarea Cotellic la pacienti
Cu insuficienta renald severa sunt minime.

Insuficienta hepatica

Profilul farmacocinetic al cobimetinib a fost evaluat la 6 pacienti cu insuficienta hepatica usoara
(Clasa A conform clasificarii Child Pugh), 6 pacienti cu insuficientd hepatica moderata (Clasa B
conform clasificarii Child Pugh), 6 pacienti cu insuficienta hepatica severa (Clasa C conform
clasificarii Child Pugh) si 10 voluntari sanatosi. Expunerile sistemice totale la cobimetinib dupa o
doza unica au fost similare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata comparativ cu
voluntarii sdnatosi, in timp ce pacientii cu insuficienta hepatica severa au avut niveluri mai mici de
expunere totala la cobimetinib (raport al mediei geometrice pentru ASCo-.. de 0,69 comparativ cu
voluntarii sdndtosi), aspect care nu este considerat semnificativ din punct de vedere clinic. Nivelurile
de expunere la cobimetinib liber au fost similare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara si
moderata comparativ cu cei cu functie hepatica normala, in timp ce pacientii cu insuficienta hepatica
severa au avut niveluri de expunere de aproximativ 2 ori mai mari (vezi pct. 4.2).

Copii §i adolescenti

Doza maxima tolerata (MTD) la pacientii copii si adolescenti cu neoplazii a fost declarata la 0,8
mg/kg/zi pentru comprimate si, respectiv, 1,0 mg/kg/zi pentru suspensie orald. Expunerea geometrica
medie la starea de echilibru la pacientii copii si adolescenti la o MTD declarata de 1,0 mg/kg/zi
(suspensie orala) a fost de Craxss 142 ng/ml (79,5%) si ASCo.245s 1862 ng.ord/ml (87,0%), care este cu
aproximativ 50% mai scazuta, comparativ cu expunerea la pacientii adulti la 0 doza de 60 mg o data
pe zi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii privind carcinogenitatea cobimetinib. Studiile standard privind genotoxicitatea
efectuate cu cobimetinib au fost negative.

Nu s-au efectuat studii cu cobimetinib care sa evalueze fertilitatea la animale. In studiile privind
toxicitatea, s-au observat modificari degenerative la nivelul tesuturilor reproducatoare, inclusiv
cresterea apoptozei/necrozei corpilor luteali si veziculei seminale, celulelor epiteliale de la nivelul
epididimului si vaginului la sobolan si al celulelor epiteliale de la nivelul epididimului la céine. Nu se
cunoaste relevanta clinica a acestor observatii.

Tn cazul administrarii la femele gestante de sobolan, cobimetinib a provocat mortalitate embrionari si

malformatii fetale ale vaselor mari si craniului la niveluri de expunere sistemica similare expunerii la
om, obtinute in urma utilizarii dozei recomandate.
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Siguranta cardiovasculara a cobimetinib Tn asociere cu vemurafenib nu a fost evaluata in vivo. In vitro,
cobimetinib a provocat inhibarea moderata a canalelor ionice hERG (Clso= 0,5 UM [266 ng/ml]), care
este de aproximativ 18 ori mai mare decat concentratiile plasmatice maxime (Cmax) corespunzatoare

dozei de 60 mg care va fi disponibila pe piata (Cmax pentru medicamentul liber = 14 ng/ml [0,03 pM]).

Studiile privind toxicitatea efectuate la sobolani si caini au identificat modificari degenerative, in
general reversibile, ale maduvei osoase, tractului gastrointestinal, pielii, timusului, glandei
suprarenale, ficatului, splinei, ganglionilor limfatici, rinichiului, inimii, ovarelor si vaginului la
niveluri plasmatice de expunere mai mici decét cele care au eficacitate clinica. Toxicitatile limitatoare
de doza au inclus ulceratii cutanate, exsudat de suprafatd si acantoza la sobolan si inflamatie activa
cronica si degenerare esofagiana asociata cu grade diferite de gastroenteropatie la céine.

Intr-un studiu privind toxicitatea dupa doze repetate, efectuat la pui de sobolan, expunerile sistemice la
cobimetinib au fost intre 2 si 11 ori mai mari n ziua 10 post-nastere, comparativ cu ziua 38 post-
nastere, cAnd expunerile au fost similare celor de la adulti. La puii de sobolan, administrarea
cobimetinib a dus la modificari similare celor observate n studiile pivot privind toxicitatea efectuate la
animale adulte, incluzdnd modificari degenerative reversibile la nivelul timusului si ficatului, greutate
redusa a splinei si tiroidei/paratiroidei, cresterea valorii fosforului, bilirubinei si a masei eritrocitare si
scaderea valorii trigliceridelor. Mortalitatea a survenit la pui ca urmare a administrarii unei doze

(3 mg/kg) care nu a provocat mortalitate la animalele adulte.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Comprimat

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina (E460)
Croscarmeloza sodica (E468)
Stearat de magneziu (E470b)

A

Invelis filmat

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 3350

Talc (E553b)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pistrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister transparent din PVC/PVDC care contin 21 de comprimate. Fiecare cutie contine 63 de
comprimate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1048/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 noiembrie 2015

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 iunie 2020

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e  Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul
web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢  Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza si efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului)
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cotellic 20 mg comprimate filmate
cobimetinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

Fiecare comprimat filmat contine hemifumarat de cobimetinib echivalent cu cobimetinib 20 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Comprimatele contin si lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

63 comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1048/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

cotellic

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cotellic 20 mg comprimate filmate
cobimetinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Cotellic 20 mg comprimate filmate
cobimetinib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e  Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

e  Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

e  Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect:

Ce este Cotellic si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Cotellic
Cum si luati Cotellic

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cotellic

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Cotellic si pentru ce se utilizeaza

Ce este Cotellic
Cotellic este un medicament pentru tratamentul cancerului, care contine substanta activi cobimetinib.

Pentru ce se utilizeaza Cotellic

Cotellic este utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti care prezinta un tip de cancer de piele

denumit melanom, care s-a extins in alte parti ale organismului sau care nu poate fi indepartat prin

operatie.

e  Este utilizat impreuna cu un alt medicament pentru tratamentul cancerului denumit vemurafenib.

e  Poate fi utilizat numai la pacientii in cazul carora cancerul are o modificare (mutatie) a unei
proteine denumite “BRAF”. Inainte de initierea tratamentului, medicul dumneavoastra va efectua
teste pentru a depista aceastd mutatie. Este posibil ca aceastd modificare sa fi determinat aparitia
melanomului.

Modul de actiune a Cotellic

Cotellic actioneaza impotriva unei proteine cunoscute sub numele “MEK?”, care este importanta pentru
controlul cresterii celulelor canceroase. Atunci cand Cotellic este utilizat Tnh asociere cu vemurafenib
(care tinteste proteina “BRAF” modificata), incetineste si mai mult sau opreste dezvoltarea cancerului
dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Cotellic

Nu luati Cotellic:

e daca sunteti alergic la cobimetinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala

inainte sa luati Cotellic.
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Atentionari si precautii
Inainte s luati Cotellic, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
daca aveti:

e  Sangerari

Cotellic poate determina aparitia de sangerari severe, in special la nivelul creierului sau stomacului
(vezi, de asemenea, “Sdngerdari severe’ la pct. 4). Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca
observati aparitia unor sangerari neobisnuite sau oricare din aceste simptome: dureri de cap, ameteala,
senzatie de slabiciune, prezenta sdngelui in scaun sau scaune foarte inchise la culoare si varsaturi
insotie de sange.

e Probleme cu ochii

Cotellic poate cauza probleme ale ochilor (vezi si ,,Probleme cu ochii (vederea)” la pct. 4). Spuneti
imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele simptome: vedere incetosata,
vedere distorsionata, vedere partiald sau orice alta modificare a vederii pe durata tratamentului.
Medicul dumneavoastrd va va examina ochii daca aveti probleme de vedere noi sau agravate pe durata
tratamentului cu Cotellic.

e Probleme cu inima

Cotellic poate scadea cantitatea de sAnge pompat de catre inima (vezi si ““Probleme cu inima” la

pct. 4). Medicul dumneavoastra trebuie sa efectueze teste inainte de inceperea tratamentului cu
Cotellic si pe durata acestuia, pentru a determina cét de bine pompeaza inima sange. Spuneti imediat
medicului dumneavoastra in cazul in care simtiti batai puternice ale inimii, batii rapide sau neregulate
ale inimii sau daca va confruntati cu ameteli, senzatie de lesin, senzatie de scurtare a respiratiei,
oboseala sau umflarea picioarelor.

e Probleme cu ficatul

Cotellic poate creste concentratia din sange a anumitor enzime caracteristice ficatului, pe durata
tratamentului. Medicul dumneavoastrd va efectua teste de sange pentru a verifica aceste valori si va
monitoriza cit de bine functioneaza ficatul dumneavoastra.

e Probleme cu muschii

Cotellic poate determina cresterea concentratiei creatin fosfokinazei, o enzima care se regiseste mai
ales la nivelul muschilor, inimii si creierului. Acesta poate fi un semn ca exista vatamari la nivelul
muschilor (rabdomioliza) (vezi si ,, Probleme cu mugchii* la pct. 4). Medicul dumneavoastrd va
efectua teste de sange pentru a verifica aceste valori. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca
aveti oricare dintre urmatoarele simptome: durere de muschi, spasme ale muschilor, slabiciune sau
urind inchisa la culoare sau rosiatica.

e Diaree

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti diaree. Diareea severa poate provoca pierderea
de lichide din organism (deshidratare). Respectati instructiunile medicului dumneavoastra privind ceea
ce puteti face pentru a preveni sau trata diareea.

Copii si adolescenti
Cotellic nu este recomandat pentru utilizarea la copii si adolescenti. Siguranta si eficacitatea Cotellic
la persoanele cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Cotellic impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Aceasta deoarece Cotellic poate afecta actiunea altor medicamente. De
asemenea, alte medicamente pot influenta actiunea Cotellic.
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Discutati cu medicul dumneavoastra Tnainte de a lua Cotellic, daca luati:

Medicament Ce trateazi medicamentul

itraconazol, claritromicina, eritromicina, pentru unele infectii fungice si bacteriene
telitromicind, voriconazol, rifampicina,
posaconazol, fluconazol, miconazol

ritonavir, cobicistat, lopinavir, delavirdina, pentru infectia HIV

amprenavir, fosamprenavir

telaprevir pentru hepatita C

nefazodona pentru depresie

amiodarona pentru batai neregulate ale inimii
diltiazem, verapamil pentru valori crescute ale tensiunii arteriale
imatinib pentru cancer

carbamazepina, fenitoina pentru crize epileptice

sundatoare o planta medicinala, utilizata pentru a trata

depresia. Aceasta se elibereaza fara
prescriptie medicala.

Cotellic impreuna cu alimente si bauturi
Evitati administrarea Cotellic impreuna cu sucul de grepfrut, deoarece acesta poate creste cantitatea de
Cotellic din sangele dumneavoastra.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida,

adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

e  Cotellic nu este recomandat pentru utilizarea Tn timpul sarcinii — cu toate ca efectele Cotellic nu
au fost studiate la gravide, acesta poate provoca efecte nocive sau malformatii congenitale
permanente la copilul nenascut.

e  Dacd ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Cotellic sau n interval de 3 luni dupa
administrarea ultimei doze, spuneti mediat medicului dumneavoastra.

e Nu se cunoaste daca Cotellic trece Tn laptele matern. Medicul dumneavoastra va discuta cu
dumneavoastra despre beneficiile si riscurile utilizarii Cotellic, daca alaptati.

Contraceptie

Femeile care pot rdméne gravide trebuie sa utilizeze doud metode eficiente de contraceptie, cum este
prezervativul sau alta metoda de bariera (cu spermicid, daca este disponibil) Tn timpul tratamentului si
timp de cel putin 3 luni dupa terminarea acestuia. intrebati-l pe medicul dumneavoastri care este cea
mai bund metoda de contraceptie in cazul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Cotellic va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Evitati sa conduceti
sau sa folositi utilaje daca apar probleme cu vederea sau alte probleme care ar putea afecta capacitatea
dumneavoastra de a face aceste lucruri, de exemplu, daca va simtiti ametit sau obosit. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Cotellic contine lactoza si sodiu
Comprimatele contin lactoza (un tip de zahar). Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti

intoleranta la unele categorii de glucide, discutati cu acesta Thainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) sodiu per comprimat, adica practic “nu
contine sodiu”.
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3. Cum si luati Cotellic

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat sa luati

Doza recomandata este de 3 comprimate (in total 60 mg) o data pe zi.

e  Luati comprimatele in fiecare zi timp de 21 de zile (perioada denumita ,,ciclu de tratament”).

e Dupi 21 de zile, nu luati comprimatele de Cotellic timp de 7 zile. Tn timpul acestei perioade de
pauza cu durata de 7 zile de la tratamentul cu Cotellic, trebuie sa luati in continuare vemurafenib,
asa cum v-a spus medicul dumneavoastra.

o  Incepeti urmitorul ciclu de tratament cu Cotellic cu durata de 21 de zile dupa pauza de 7 zile.

e  Daci apar reactii adverse, medicul dumneavoastra poate decide sa va scada doza, sd va opreasca
temporar sau permanent tratamentul. Luati intotdeauna Cotellic exact asa cum v-a spus medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

Cum sa luati medicamentul
o Inghititi comprimatele intregi cu apa.
e  Cotellic poate fi administrat cu sau fara alimente.

Daca va simtiti rau
Daca va simtiti rau (aveti varsaturi) dupa ce luati Cotellic, nu luati o altd doza de Cotellic in ziua
respectiva. Continuati sa luati Cotellic asa cum faceti in mod obisnuit, in ziua urmatoare.

Daca luati mai mult Cotellic decét trebuie
Daca luati mai mult Cotellic decat trebuie, discutati imediat cu un medic. Luati cu dumneavoastra
cutia medicamentului si acest prospect.

Daci uitati s luati Cotellic

e Dacd pand la doza urmatoare au ramas mai mult de 12 ore, luati doza uitata imediat ce va amintiti.

e Dacd pana la doza urmatoare au ramas mai putin de 12 ore, nu mai luati doza uitata. Apoi luati
doza urmatoare atunci cand o faceti in mod obisnuit.

e  Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Cotellic

Este important sa luati Cotellic atata timp cat v-a prescris medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Daca apar reactii adverse, medicul dumneavoastra poate decide sa va scada doza, sa va

opreasca temporar sau permanent tratamentul.

De asemenea, cititi prospectul medicamentului vemurafenib, care se administreaza in asociere cu
Cotellic.

Reactii adverse grave
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre reactiile adverse enumerate in
continuare sau daca acestea se agraveaza pe durata tratamentului.
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Sangerari severe (frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Cotellic poate cauza sangerari severe, mai ales la nivelul creierului sau stomacului. In functie de zona
unde se produce séngerarea, simptomele pot include:

durere de cap, ameteli sau slabiciune

varsaturi insotite de sdnge

durere la nivelul abdomenului

scaune de culoare rosie sau foarte inchise la culoare

Probleme cu ochii (vederea) (foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Cotellic poate cauza probleme ale ochilor. Unele dintre aceste probleme pot fi consecinta ,,retinopatiei
seroase” (acumularea de lichid sub retina din componenta ochiului). Simptomele de retinopatie
seroasa includ:

. vedere Incetosata

. vedere distorsionatd

. pierdere partiala a vederii

. orice alte modificari ale vederii.

Probleme cu inima (frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Cotellic poate scadea cantitatea de singe pompata de inima. Simptome pot include:
senzatie de ameteala

senzatie de lesin

senzatie de scurtare a respiratiei

oboseala

senzatie de batai puternice ale inimii, batai rapide sau neregulate ale inimii
umflare a picioarelor.

Probleme cu muschii (mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

Cotellic poate cauza distrugerea tesutului muscular (rabdomioliza), iar simptomele pot include:
. durere la nivelul muschilor

° spasme si slabiciune la nivelul muschilor

° urind inchisa la culoare sau rosiatica.

Diaree (foarte frecventa: poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti diaree si respectati instructiunile medicului
dumneavoastra privind ceea ce puteti face pentru a preveni sau trata diareea.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

eruptie trecatoare pe piele

senzatie de rau (greata)

febra

frisoane

cresterea Valorilor enzimelor de la nivelul ficatului (conform rezultatelor testelor de sange)

rezultate anormale ale testelor de singe de masurare a valorii creatin fosfokinazei, o enzima care

se gaseste mai ales 1n inima, creier si muschii scheletici

varsaturi

. eruptie trecatoare pe piele care se manifesta printr-0 regiune decolorata plata sau o umflatura
asemadnatoare acneei

o valori crescute ale tensiunii arteriale

o anemie (nivel scazut de celule rosii in sdnge)

o sangerari
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ingrosare anormald a pielii

umflare, mai ales la nivelul picioarelor (edem periferic)

piele iritatd sau uscata

Afte sau ulceratii la nivelul gurii, inflamare a mucoaselor (stomatitd).

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o unele tipuri de cancer de piele cum sunt carcinomul bazo-celular, carcinomul cutanat cu celule

scuamoase si keratoacantomul

deshidratare, ceea ce inseamna ca organismul dumneavoastra nu are suficiente lichide

scaderea valorilor de fosfat si sodiu (conform rezultatelor testelor de sénge)

cresterea nivelului de zahar din sdnge (conform rezultatelor testelor de sange)

cresterea valorilor unui pigment caracteristic ficatului (denumit ,,bilirubina”) in sdnge. Semnele

includ ingalbenirea pielii sau albului ochilor

. inflamatia plamanilor, ceea ce poate determina ingreunarea respiratiei si poate pune in pericol
viata (denumita ,,pneumonita”).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cotellic

. Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

o Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

o Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cotellic
o Substanta activa este cobimetinib. Fiecare comprimat filmat contine hemifumarat de
cobimetinib echivalent cu cobimetinib 20 mg.
o Celelalte componente sunt (vezi pct. 2 “Cotellic contine lactoza si sodiu®):
e lactoza monohidrat, celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica si Stearat de magneziu in
componenta comprimatului; si
e alcool polivinilic, dioxid de titan, macrogol si talc in componenta invelisului filmat.

Cum arati Cotellic si continutul ambalajului
Comprimatele filmate Cotellic sunt albe, rotunde, inscriptionate cu “COB” pe o fata. Este disponibila o
singurd marime de ambalaj: 63 comprimate (3 blistere cu 21 de comprimate).

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania
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Fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Bbnarapus
Pomt bearapus EOO/JL
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45-36 3999 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

E)\ada
Roche (Hellas) A.E.
TnAi: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 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
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(see Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

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



Konpog Sverige

I'.A.Ztopdtng & o Atd. Roche AB

TnA: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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