ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cotellic 20 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt Cobimetinibhemifumarat, entsprechend 20 mg Cobimetinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthédlt 36 mg Lactose-Monohydrat.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Weilie, runde Filmtablette mit einem Durchmesser von etwa 6,6 mm und der Prégung ,,COB* auf
einer Seite.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Cotellic wird in Kombination mit Vemurafenib angewendet zur Behandlung bei erwachsenen
Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit einer BRAF-VV600-Mutation
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Cotellic in Kombination mit Vemurafenib soll von einem qualifizierten, in der
Anwendung von antineoplastischen Arzneimitteln erfahrenen, Arzt eingeleitet und Gberwacht werden.

Vor Behandlungsbeginn muss bei Patienten ein BRAF-VV600-Mutation-positiver Tumorstatus durch
einen validierten Test nachgewiesen worden sein (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Cotellic betrdgt 60 mg (3 Tabletten zu je 20 mg) einmal téglich.

Cotellic wird in einem Zyklus von 28 Tagen eingenommen. Jede Dosis besteht aus drei Tabletten zu je
20 mg (60 mg) und muss an 21 aufeinanderfolgenden Tagen einmal téglich eingenommen werden
(Tag 1 bis Tag 21 — Behandlungsphase); gefolgt von einer 7-tdgigen Pause (Tag 22 bis Tag 28 —
Behandlungspause). Jeder weitere Behandlungszyklus mit Cotellic sollte nach Ende der 7-tdgigen
Behandlungspause beginnen.

Informationen zur Dosierung von Vemurafenib, siehe die entsprechende Fachinformation.

Dauer der Behandlung

Die Behandlung mit Cotellic sollte fortgefiihrt werden, bis der Patient davon nicht mehr profitiert oder
bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitét (siehe Tabelle 1 unten).



Vergessene Dosen

Eine vergessene Dosis kann bis zu 12 Stunden vor der nachsten Dosis eingenommen werden, um
das Schema der einmal taglichen Einnahme beizubehalten.

Erbrechen

Bei Erbrechen nach Gabe von Cotellic darf der Patient an dem betreffenden Tag keine zusatzliche
Dosis einnehmen, sondern sollte die Behandlung wie vorgeschrieben am néchsten Tag fortsetzen.

Allgemeine Dosisanpassungen

Die Entscheidung, ob die Dosis einer oder beider Behandlungen reduziert werden soll, sollte
anhand der Beurteilung der individuellen Sicherheit und Vertréglichkeit fir den Patienten durch
den verordnenden Arzt erfolgen. Eine Dosisanpassung von Cotellic ist unabhéngig von einer
Dosisanpassung von VVemurafenib vorzunehmen.

Wird eine Dosis wegen Toxizitat ausgelassen, sollte diese Dosis nicht nachgeholt werden. Ist die
Dosis einmal reduziert worden, sollte sie zu einem spateren Zeitpunkt nicht wieder erhoht werden.

Tabelle 1 gibt allgemeine Hinweise zur Dosisanpassung fiir Cotellic.

Tabelle 1: Empfohlene Dosisanpassungen fiir Cotellic

Grad (CTC-AE)* Empfohlene Dosis fur Cotellic
Grad 1 oder Grad 2 (tolerierbar) | Keine Dosisreduktion; Cotellic Dosierung von
60 mg (3 Tabletten) einmal taglich beibehalten.
Grad 2 (nicht tolerierbar) oder
Grad 3/4
Erstes Auftreten Unterbrechung der Behandlung bis Grad < 1 vorliegt;
Wiederaufnahme der Dosierung mit 40 mg einmal téglich
(2 Tabletten).
Zweites Auftreten Unterbrechung der Behandlung bis Grad < 1 vorliegt;
Wiederaufnahme der Dosierung mit 20 mg einmal téglich
(1 Tablette).
Drittes Auftreten Dauerhaften Abbruch der Behandlung in Betracht ziehen.

*Die Intensitét klinischer unerwiinschter Ereignisse klassifiziert durch die Common Terminology Criteria for
Adverse Events v4.0 (CTC-AE)

Empfehlungen zur Dosisanpassung bei Blutungen

Grad 4 Ereignisse oder Hirnblutungen: Die Behandlung mit Cotellic sollte unterbrochen werden. Die
Behandlung mit Cotellic ist dauerhaft abzusetzen, wenn Blutungsereignisse auf Cotellic
zurtickzufihren sind.

Grad 3 Ereignisse: Die Behandlung mit Cotellic sollte wahrend der Beurteilung des
Blutungsereignisses unterbrochen werden, um einen moglichen Einfluss von Cotellic auf das Ereignis
zu vermeiden. Es liegen keine Daten zur Auswirkung einer Dosisanpassung von Cotellic bei
Blutungsereignissen vor. Die Wiederaufnahme der Behandlung mit Cotellic sollte nach klinischem
Ermessen erfolgen. Die Verabreichung von Vemurafenib kann wéhrend einer Unterbrechung der
Behandlung mit Cotellic fortgefiihrt werden, sofern klinisch indiziert.



Empfehlungen zur Dosisanpassung bei linksventrikuldrer Dysfunktion

Ein dauerhaftes Absetzen der Therapie mit Cotellic sollte in Betracht gezogen werden, wenn kardiale
Symptome auf Cotellic zuriickgefiihrt werden kdnnen und sich diese nicht nach einer kurzzeitigen
Unterbrechung verbessern.

Tabelle 2: Empfohlene Dosisanpassungen fur Cotellic bei Patienten mit einer Abnahme der
linksventrikularen Auswurffraktion (LVEF) seit Therapiebeginn

Abnahme seit
Therapiebeginn)

Empfohlene LVEI;-:\r/]Vert Empfohlene
Patient LVEF-Wert | Dosisanpassung tégliche Dosis
. . Unterbrechung ;
fur Cotellic - Cotellic
der Therapie
>50 %
(oder
40%-49 % .
und <100 | nerapie fortsetzen N/A N/A
mit aktueller Dosis

absolute

Abnahme seit
Therapiebeginn)
1. Auftreten: 40 mg
Asymptomatisch 0 <10 % absolute 2 Auftreten: 20 m
<(cA>rc(i)er/o Abnahme seit A °
i i . Auftreten:

40 % - 49 % Behandlung fiir Therapiebeginn Behandlung dauerhaft
und > 10 % 2 Wochen abbrechen

absolute unterbrechen <240%
Abnahme seit

der > 10 %
Therapiebeginn) (0 azrsglute 0 Behandlung dauerhaft

abbrechen

Symptomatisch

N/A

Behandlung fir
4 Wochen
unterbrechen

Asymptomatisch
und < 10 %
absolute
Abnahme seit
Therapiebeginn

1. Auftreten: 40 mg

2. Auftreten: 20 mg

3. Auftreten:
Behandlung dauerhaft
abbrechen

Asymptomatisch
und < 40 %
(oder > 10 %
absolute
Abnahme seit
Therapiebeginn)

Behandlung dauerhaft
abbrechen

Symptomatisch
ungeachtet der
LVEF

Behandlung dauerhaft
abbrechen

N/A = nicht zutreffend

Die Behandlung mit Vemurafenib kann fortgefuhrt werden, wahrend die Behandlung mit Cotellic
angepasst wird, sofern klinisch indiziert.

Empfehlungen zur Dosisanpassung bei Rhabdomyolyse und erhdhter Kreatinphosphokinase (CPK)

Rhabdomyolyse oder symptomatische CPK-Erhéhungen:

Die Behandlung mit Cotellic sollte unterbrochen werden. Wenn sich die Rhabdomyolyse oder die
symptomatischen CPK-Erhéhungen innerhalb von 4 Wochen nicht verbessern, muss die Behandlung
mit Cotellic dauerhaft abgesetzt werden. Wenn sich der Schweregrad innerhalb von 4 Wochen um

mindestens einen Grad verbessert hat, kann die Behandlung mit Cotellic, sofern klinisch indiziert, mit
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einer um 20 mg reduzierten Dosis wieder aufgenommen werden. Die Patienten sollten engmaschig
tiberwacht werden. Die Verabreichung von Vemurafenib kann fortgefiihrt werden, wahrend die
Behandlung mit Cotellic angepasst wird.

Asymptomatische CPK-Erhéhungen:

Grad 4:

Die Behandlung mit Cotellic muss unterbrochen werden. Wenn sich die CPK-Erh6hungen innerhalb
von 4 Wochen nach der Behandlungsunterbrechung nicht auf Grad < 3 verbessern, muss die
Behandlung mit Cotellic dauerhaft abgesetzt werden. Wenn sich die CPK-Erhdéhungen innerhalb von
4 Wochen auf Grad < 3 verbessern, sollte die Behandlung mit Cotellic, sofern klinisch indiziert, mit
einer um 20 mg reduzierten Dosis wieder aufgenommen werden. Die Patienten sollten engmaschig
tiberwacht werden. Die Verabreichung von Vemurafenib kann fortgefiihrt werden, wahrend die
Behandlung mit Cotellic angepasst wird.

Grad < 3:
Wenn eine Rhabdomyolyse ausgeschlossen wurde, muss die Dosis von Cotellic nicht angepasst
werden.

Empfehlung zur Dosisanpassung fiir Cotellic bei gleichzeitiger Anwendung mit Vemurafenib

Abweichungen der Leberwerte

Bei Grad 1 und 2 Abweichungen der Leberwerte sollten die verschriebenen Dosierungen von Cotellic
und Vemurafenib beibehalten werden.

Grad 3:

Die verschriebene Dosierung von Cotellic sollte beibehalten werden. Die Dosierung von Vemurafenib
kann, insofern klinisch angemessen, reduziert werden. Die Fachinformation zu Vemurafenib ist zu
beachten.

Grad 4:

Die Behandlung mit Cotellic und Vemurafenib sollte unterbrochen werden. Bei Verbesserung der
Abweichungen der Leberwerte auf Grad < 1 innerhalb von 4 Wochen sollte eine Wiederaufnahme der
Behandlung mit Cotellic mit einer um 20 mg reduzierten Dosis und Vemurafenib zu einer Klinisch
angemessenen Dosis, gemald Fachinformation, erfolgen.

Die Behandlung mit Cotellic und Vemurafenib sollte abgesetzt werden, wenn die Abweichungen der
Leberwerte innerhalb von 4 Wochen nicht auf Grad < 1 zuruickgehen oder nach anfénglicher
Verbesserung erneut Abweichungen der Leberwerte von Grad 4 auftreten.

Lichtempfindlichkeit

Lichtempfindlichkeit von Grad < 2 (tolerierbar) sollte mit untersttitzenden MaRnahmen behandelt
werden.

Lichtempfindlichkeit von Grad 2 (nicht tolerierbar) oder Grad > 3: Die Behandlung mit Cotellic und
Vemurafenib sollte bis zu einem Riickgang auf Grad < 1 unterbrochen werden. Die Behandlung kann
ohne Anderung der Dosierung von Cotellic wieder aufgenommen werden. Die Dosierung von
Vemurafenib sollte entsprechend der klinischen Situation reduziert werden; fiir weitere Informationen
ist die entsprechende Fachinformation zu beachten.

Ausschlag
Hautausschlage kénnen sowohl bei Behandlung mit Cotellic als auch bei Behandlung mit

Vemurafenib auftreten. Die Dosierung von Cotellic und/oder Vemurafenib kann entweder zeitweise
unterbrochen und/oder wie Kklinisch angezeigt verringert werden.



Zusétzlich gilt:

Hautausschlag von Grad < 2 (tolerierbar) sollte mit unterstiitzenden Malinahmen behandelt werden.
Die Dosierung von Cotellic kann ohne Anpassung fortgesetzt werden.

Akne-dhnlicher Hautausschlag von Grad 2 (nicht tolerierbar) oder Grad > 3: Fiir Cotellic sollten die
allgemeinen Empfehlungen zur Dosisanpassung in Tabelle 1 befolgt werden. Die Dosierung von
Vemurafenib kann fortgesetzt werden, wenn die Behandlung mit Cotellic angepasst wird (sofern
klinisch indiziert).

Nicht Akne-dhnlicher oder makulopapuldser Ausschlag von Grad 2 (nicht tolerierbar) oder Grad > 3:
Die Dosierung von Cotellic kann ohne Anderungen fortgesetzt werden, sofern klinisch indiziert. Die
Dosierung von Vemurafenib kann entweder zeitweise unterbrochen und/oder reduziert werden; fir
weitere Informationen ist die entsprechende Fachinformation zu beachten.

QT-Verlangerung
Falls die QTc-Zeit wahrend der Behandlung 500 ms ubersteigt, ist beziiglich Dosisanpassungen von
Vemurafenib die Fachinformation von Vemurafenib zu beachten (Abschnitt 4.2). Eine

Dosisanpassung von Cotellic ist bei gleichzeitiger Anwendung mit Vemurafenib nicht erforderlich.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter bis maRiger Nierenfunktionsstérung ist basierend auf einer
populationspharmakokinetischen Analyse keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Es
liegen nur begrenzte Daten zu Cotellic bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung vor, daher
kann eine Auswirkung nicht ausgeschlossen werden. Bei der Anwendung von Cotellic bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstorung ist VVorsicht geboten.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung empfohlen. Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung kénnen, im Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion,
erhéhte Plasmakonzentrationen von ungebundenem Cobimetinib aufweisen (siehe Abschnitt 5.2).
Unter Anwendung von Cotellic kénnen Abweichungen der Leberwerte auftreten und bei Patienten mit
Leberfunktionsstorung jeglichen Grades ist VVorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4).

Nicht-kaukasische Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cotellic bei nicht-kaukasischen Patienten ist nicht erwiesen.
Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cotellic bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Derzeit verfiigbare Daten sind in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben, aber eine

Dosierungsempfehlung kann nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Cotellic ist zum Einnehmen. Die Tabletten missen als Ganzes mit Wasser geschluckt werden. Die
Tabletten kdnnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.



4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Bevor mit der Anwendung von Cotellic in Kombination mit Vemurafenib begonnen wird, muss bei
den Patienten ein durch einen validierten Test bestatigter BRAF-V600-Mutation-positiver
Tumorstatus vorliegen.

Cotellic in Kombination mit Vemurafenib bei Patienten, deren Erkrankung unter einer vorhergehenden
Therapie mit einem BRAF-Inhibitor fortgeschritten ist.

Es gibt nur begrenzte Daten fir die Kombination von Cotellic und Vemurafenib bei Patienten, deren
Erkrankung unter einer vorhergehenden Therapie mit einem BRAF-Inhibitor fortgeschritten ist. Diese
Daten zeigen, dass die Wirksamkeit der Kombination bei diesen Patienten geringer ist (siehe
Abschnitt 5.1). Deshalb sollten in dieser mit einem BRAF-Inhibitor vorbehandelten Population andere
Behandlungsoptionen vor der Behandlung mit der Kombination in Betracht gezogen werden. Die
Behandlungssequenz nach Progression unter einer Therapie mit einem BRAF-Inhibitor ist nicht
etabliert.

Cotellic in Kombination mit Vemurafenib bei Patienten mit Hirnmetastasen

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Kombination von Cotellic und Vemurafenib wurden bei Patienten
mit BRAF-V600-Mutation-positivem Melanom mit Hirnmetastasen bisher nicht untersucht. Die
intrakranielle Aktivitat von Cobimetinib ist bisher nicht bekannt (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Blutungen

Blutungen, einschliellich schwerer Blutungsereignisse, kdnnen auftreten (siehe Abschnitt 4.8).
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit zusatzlichen Risikofaktoren flr Blutungen, wie Hirnmetastasen,
und/oder bei Patienten, bei denen gleichzeitig Arzneimittel angewandt werden, die das Blutungsrisiko
erhéhen (einschliellich Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern oder Antikoagulanzien).

Fur Dosisanpassung bei Blutungen, siehe Abschnitt 4.2.

Serdse Retinopathie

Bei Patienten, die mit MEK-Inhibitoren, einschlieBlich Cotellic, behandelt wurden, wurden sergse
Retinopathien (Flussigkeitsansammlung unter den Netzhautschichten) beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die meisten Ereignisse wurden als Chorioretinopathie oder als Netzhautablosung
berichtet.

Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten der Ereignisse mit sergser Retinopathie betrug 1 Monat
(Bereich: 0 bis 9 Monate). Die meisten in klinischen Studien beobachteten Ereignisse wurden durch
Dosisreduktion oder Unterbrechung behoben oder auf Grad 1 (asymptomatisch) verbessert.

Patienten missen bei jedem Besuch auf Symptome von neuen oder verschlechterten Sehstérungen
untersucht werden. Wenn Symptome einer neuen oder verschlechterten Sehstorung festgestellt
werden, wird eine augenéarztliche Untersuchung empfohlen. Wenn eine serése Retinopathie
diagnostiziert wird, sollte die Behandlung mit Cotellic ausgesetzt werden, bis sich die visuellen
Symptome auf Grad < 1 verbessern. Einer sergsen Retinopathie kann mit einer Unterbrechung der
Behandlung, einer Dosisreduktion oder mit dem Abbruch der Behandlung entgegengewirkt werden
(siehe Tabelle 1 in Abschnitt 4.2).



Linksventrikuldre Dysfunktion

Bei Patienten, die Cotellic erhielten, wurde ein Absinken der LVEF ab Therapiebeginn berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten von entsprechend unerwiinschten
Ereignissen betrug 4 Monate (1 bis 13 Monate).

Die LVEF sollte vor Therapiebeginn bestimmt werden, um Ausgangswerte festzulegen; dann nach
dem ersten Behandlungsmonat und mindestens alle 3 Monate oder wie klinisch indiziert bis zum
Abbruch der Behandlung. Einem Absinken der LVEF-Ausgangswerte kann mit einer Unterbrechung
der Behandlung, einer Dosisreduktion oder mit dem Abbruch der Behandlung entgegengewirkt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei allen Patienten, die die Behandlung mit einer reduzierten Dosis von Cotellic wieder aufnehmen,
muss nach ca. 2, 4, 10 und 16 Wochen eine LVEF-Messung durchgefiihrt werden und danach wie
klinisch indiziert.

Patienten mit LVEF-Ausgangswerten, die entweder unter dem unteren Normalwert (LLN = Lower
Limit of Normal) oder unter 50 % lagen, wurden nicht untersucht.

Abweichungen der Leberwerte

Abweichungen der Leberwerte kénnen auftreten, wenn Cotellic in Kombination mit Vemurafenib oder
Vemurafenib als Monotherapie angewendet wird. (Die entsprechende Fachinformation ist zu
beachten.)

Abweichungen der Leberwerte, insbesondere ein Anstieg der Alanin-Aminotransferase (ALT), der
Aspartat-Aminotransferase (AST) und der alkalischen Phosphatase (ALP), wurden bei Patienten, die
mit Cotellic in Kombination mit Vemurafenib behandelt wurden, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Abweichungen der Leberwerte missen durch Labortests der Leberwerte vor Beginn der
Kombinationshehandlung und wéhrend der Behandlung monatlich oder, sofern klinisch indiziert,
haufiger uberpriift werden (siehe Abschnitt 4.2).

Grad 3 Abweichungen der Leberwerte ist mit einer Unterbrechung der Behandlung oder einer
Dosisreduktion von Vemurafenib entgegenzuwirken. Abweichungen der Leberwerte von Grad 4 ist
mit einer Unterbrechung der Behandlung, Dosisreduktion oder mit dem Abbruch der Behandlung
sowohl von Cotellic als auch von Vemurafenib zu begegnen (siehe Abschnitt 4.2).

Rhabdomyolyse und CPK-Erhéhungen

Bei Patienten, die mit Cotellic behandelt wurden, wurde tiber Rhabdomyolyse berichtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Bei der Diagnose einer Rhabdomyolyse muss die Behandlung mit Cotellic unterbrochen und die CPK-
Spiegel sowie andere Symptome bis zum Abklingen Uberwacht werden. Je nach Schweregrad der
Rhabdomyolyse kann eine Dosisreduktion oder das Absetzen der Behandlung erforderlich sein (siehe
Abschnitt 4.2)

CPK-Erhéhungen von Grad 3 und 4, einschliellich asymptomatisch erhéhter CPK gegeniiber
Therapiebeginn, traten auch bei Patienten auf, die in klinischen Studien mit Cotellic und Vemurafenib
behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.8). Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten von CPK-
Erhéhungen von Grad 3 oder 4 betrug 16 Tage (Bereich: 11 Tage bis 10 Monate), die mediane Zeit bis
zum vollstandigen Abklingen betrug 16 Tage (zwischen 2 Tage und 15 Monate).

Vor Beginn der Behandlung sollten die Serum-CPK- und -Kreatinin-Spiegel bestimmt werden, um
Ausgangswerte zu erhalten, und danach wahrend der Behandlung monatlich bzw. wie klinisch
indiziert kontrolliert werden. Bei erhohten CPK-Serumspiegeln ist zu priifen, ob Anzeichen und



Symptome einer Rhabdomyolyse oder andere Ursachen vorliegen. Abhéngig vom Schweregrad der
Symptome oder der CPK-Erhdhungen kann eine Unterbrechung der Behandlung, eine Dosisreduktion
oder das Absetzen der Behandlung erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2).

Diarrhd

Falle von Grad > 3 und schwerwiegender Diarrh6 wurden bei Patienten, die mit Cotellic behandelt
wurden, berichtet. Diarrho sollte mit Antidiarrhoika und unterstiitzenden MafRnahmen behandelt
werden. Bei Diarrhé Grad > 3, die trotz unterstiitzenden Manahmen auftritt, sollte die Behandlung
mit Cotellic und Vemurafenib unterbrochen werden, bis eine Verbesserung auf Grad < 1 vorliegt.
Wenn eine Diarrh6 Grad > 3 wieder auftritt, sollte die Dosis von Cotellic und Vemurafenib reduziert
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Arzneimittelwechselwirkungen: CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A-Inhibitoren wahrend der Behandlung mit Cotellic
sollte vermieden werden. Vorsicht ist geboten, wenn moderate CYP3A-Inhibitoren zusammen mit
Cotellic angewendet werden. Wenn eine gleichzeitige Gabe von starken oder moderaten CYP3A-
Inhibitoren unvermeidlich ist, sollten die Patienten sorgfaltig auf Neben-/Wechselwirkungen hin
tiberwacht werden und, wenn klinisch angezeigt, Dosisanpassungen vorgenommen werden (siehe
Tabelle 1 in Abschnitt 4.2).

QT-Verlangerung

Falls die QTc-Zeit wahrend der Behandlung 500 ms tbersteigt, sind die Abschnitte 4.2 und 4.4 der
Fachinformation von Vemurafenib zu beachten.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,natriumfrei*,

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Cobimetinib

CYP3A-Inhibitoren

Cobimetinib wird durch CYP3A metabolisiert und die AUC von Cobimetinib erhdhte sich bei
gesunden Probanden in der Gegenwart eines starken CYP3A-Inhibitors (Itraconazol) ungefahr um das
7-Fache. Das Ausmal der Wechselwirkung kann bei Patienten mdglicherweise geringer sein.

Starke CYP3A-Inhibitoren (siehe Abschnitt 4.4)

Wahrend der Behandlung mit Cobimetinib sollte die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A-
Inhibitoren vermieden werden. Starke CYP3A-Inhibitoren umfassen, aber sind nicht auf diese
beschrénkt: Ritonavir, Cobicistat, Telaprevir, Lopinavir, Itraconazol, Voriconazol, Clarithromycin,
Telithromycin, Posaconazol, Nefazodon und Grapefruitsaft. Wenn eine gleichzeitige Gabe von starken
CYP3A-Inhibitoren unvermeidlich ist, sollten die Patienten sorgfaltig auf Neben-/Wechselwirkungen
hin Uberwacht werden. Bei einer kurzzeitigen Anwendung (7 Tage oder weniger) von starken CYP3A-
Inhibitoren sollte eine Unterbrechung der Therapie mit Cobimetinib wahrend der Behandlung mit dem
Inhibitor in Betracht gezogen werden.



Moderate CYP3A-Inhibitoren (siehe Abschnitt 4.4)

Vorsicht ist geboten, wenn Cobimetinib zusammen mit moderaten CYP3A-Inhibitoren angewendet
wird. Moderate CYP3A-Inhibitoren umfassen, aber sind nicht auf diese beschrénkt: Amiodaron,
Erythromycin, Fluconazol, Miconazol, Diltiazem, Verapamil, Delavirdin, Amprenavir, Fosamprenavir
und Imatinib. Wenn Cobimetinib gleichzeitig mit moderaten CYP3A-Inhibitoren angewendet wird,
sollten die Patienten sorgfaltig auf Neben-/Wechselwirkungen hin Giberwacht werden.

Schwache CYP3A-Inhibitoren

Cobimetinib kann zusammen mit schwachen CYP3A-Inhibitoren ohne Dosisanpassung angewendet
werden.

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Gabe von Cobimetinib und einem starken CYP3A-Induktor wurde in Kklinischen
Studien nicht untersucht, eine Verringerung der Exposition von Cobimetinib ist jedoch
wahrscheinlich. Daher sollte die gleichzeitige Anwendung von maRigen und starken CYP3A-
Induktoren (z. B. Carbamazepin, Rifampicin, Phenytoin und Johanniskraut) vermieden werden.
Alternative Wirkstoffe mit minimaler oder ohne CYP3A-Induktion sollten in Betracht gezogen
werden. Da die Konzentrationen von Cobimetinib bei gleichzeitiger Verabreichung von méaRigen bis
starken CYP3A-Induktoren vermutlich signifikant reduziert werden, kann die Wirksamkeit beim
Patienten beeintrachtigt werden.

P-Glykoprotein-Inhibitoren
Cobimetinib ist ein Substrat des P Glykoproteins (P-gp). Die gleichzeitige Verabreichung von
P-gp-Inhibitoren, wie Cyclosporin und Verapamil, kann die Plasmakonzentration von Cobimetinib

potenziell erhéhen.

Wirkungen von Cobimetinib auf andere Arzneimittel

CYP3A- und CYP2D6-Substrate

Eine klinische Studie zu Arzneimittelwechselwirkungen (DDI-Studie) mit Krebspatienten zeigte, dass
sich die Plasmakonzentrationen von Midazolam (einem sensiblen CYP3A-Substrat) und
Dextromethorphan (einem sensiblen CYP2D6-Substrat) in der Gegenwart von Cobimetinib nicht
veranderten.

CYP1A2-Substrate

In vitro ist Cobimetinib ein potenzieller Induktor von CYP1A2 und kann daher die Exposition von
Substraten dieses Enzyms, z. B. Theophyllin, verringern. Es wurden keine klinischen
Arzneimittelwechselwirkungsstudien durchgefihrt, um die klinische Relevanz dieser Erkenntnis zu
bewerten.

BCRP-Substrate
In vitro ist Cobimetinib ein maRiger Inhibitor des BCRPs (Breast Cancer Resistance Protein). Es
wurden keine klinischen Arzneimittelwechselwirkungsstudien durchgefiihrt, um diesen Befund zu

Uberprifen, und eine Kklinisch relevante Inhibition des intestinalen BCRPs kann nicht ausgeschlossen
werden.
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Weitere antineoplastische Wirkstoffe

Vemurafenib

Es liegen bei Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom keine Hinweise Uber
klinisch bedeutsame Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Cobimetinib und Vemurafenib vor
und daher wird keine Dosisanpassung empfohlen.

Wirkungen von Cobimetinib auf Arzneimittel-Transportsysteme

In-vitro-Studien zeigen, dass Cobimetinib zwar kein Substrat der Leber-Aufnahme-Transporter
OATP1B1, OATP1B3 und OCTL1 ist, es diese Transporter jedoch leicht hemmt. Die klinische
Bedeutung dieser Befunde wurde bisher nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter/ Kontrazeption

Frauen im gebarfahigen Alter sollten angewiesen werden, wahrend der Behandlung und mindestens
drei Monate nach Behandlungsende mit Cotellic zwei wirksame Methoden der Empféangnisverhiitung
anzuwenden, wie z. B. ein Kondom oder eine andere Barrieremethode (mit Spermiziden, wenn
verfiigbar).

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Cotellic bei Schwangeren vor. Tierstudien haben
Embryoletalitat und Missbildungen des Fotus an den grofien GefaRen und am Schéadel gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Cotellic sollte wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, die
Anwendung ist nach griindlicher Abwégung des Nutzens fiir die Mutter und der Risiken fiir den F6tus
eindeutig notwendig.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Cobimetinib in die Muttermilch tGbergeht. Ein Risiko flr das Neugeborene/den
Saugling kann nicht ausgeschlossen werden. Unter Berlicksichtigung des Nutzens des Stillens fur das Kind
und des Nutzens der Behandlung fiir die Mutter muss die Entscheidung getroffen werden, entweder das
Stillen oder die Behandlung mit Cotellic abzubrechen.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zu Cobimetinib beim Menschen vor. Es wurden keine tierexperimentellen Studien
zur Bewertung des Einflusses von Cobimetinib auf die Fertilitat durchgefiihrt, aber es wurden

unerwiinschte Wirkungen an Geschlechtsorganen beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Die klinische
Bedeutung dieser Befunde ist unbekannt.
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4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Cotellic hat geringen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Bei einigen Patienten, die im Rahmen Klinischer Studien mit Cotellic behandelt wurden,
wurden Sehstdrungen berichtet (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Patienten sollten angewiesen werden,
kein Fahrzeug zu fiihren oder Maschinen zu bedienen, wenn Sehstérungen oder andere unerwiinschte
Wirkungen auftreten, die ihre Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeinflussen.

4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Cotellic in Kombination mit Vemurafenib wurde in der Studie GO28141 bei

247 Patienten mit fortgeschrittenem mutiertem BRAF-V600-Melanom untersucht. Die mediane Zeit
bis zum ersten Auftreten von unerwiinschten Ereignissen von Grad > 3 lag bei 0,6 Monaten im
Cotellic plus Vemurafenib-Arm vs. 0,8 Monaten im Placebo plus Vemurafenib-Arm.

Die Sicherheit von Cotellic in Kombination mit Vemurafenib wurde auch in der Studie NO25395 bei
129 Patienten mit fortgeschrittenem mutiertem BRAF-V600-Melanom untersucht. Das
Sicherheitsprofil der Studie NO25395 stimmte mit dem Sicherheitsprofil der Studie GO28141 iiberein.

In der Studie GO28141 waren die h&ufigsten Nebenwirkungen (> 20 %), die mit einer hoheren
Haufigkeit im Cotellic plus Vemurafenib-Arm beobachtet wurden, Diarrhd, Ausschlag, Ubelkeit,
Fieber, Lichtempfindlichkeitsreaktion, erhéhte Alanin-Aminotransferase, erhohte Aspartat-
Aminotransferase, erhdhte Creatinphosphokinase im Blutspiegel und Erbrechen. Die haufigsten
Nebenwirkungen (> 20 %), die mit einer héheren Haufigkeit im Placebo plus Vemurafenib-Arm
beobachtet wurden, waren Arthralgie, Alopezie und Hyperkeratose. Miidigkeit wurde in beiden Armen
mit einer dhnlichen Haufigkeit beobachtet.

Fur die vollstandige Beschreibung aller Nebenwirkungen, die mit einer Behandlung mit Vemurafenib
im Zusammenhang stehen, ist die Fachinformation von Vemurafenib zu beachten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen basieren auf den Ergebnissen einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Phase-I11-Studie (GO28141), in der die Sicherheit und
Wirksamkeit von Cotellic in Kombination mit Vemurafenib im Vergleich zu Vemurafenib als
Monotherapie bei zuvor unbehandelten BRAF-VV600-Mutation-positiven Patienten mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem (Stadium Ilic) oder metastasiertem Melanom (Stadium 1V)
bewertet wurden.

Die Nebenwirkungshaufigkeiten basieren auf der Auswertung der Sicherheitsdaten von Patienten, die

mit Cobimetinib plus Vemurafenib mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 11,2 Monaten
behandelt wurden (Stichtag: 19. September 2014).
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Nebenwirkungen, die bei Patienten mit Melanom berichtet wurden, sind nachfolgend geman
MedDRA nach Systemorganklasse, Haufigkeit und Schweregrad aufgelistet. Die folgende
Konvention wurde zur Klassifizierung der Haufigkeit angewendet:

Sehr héufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

In Tabelle 3 sind die Nebenwirkungen aufgelistet, von denen angenommen wird, dass sie mit
der Anwendung von Cotellic im Zusammenhang stehen. Innerhalb jeder Haufigkeitsklasse
werden die Nebenwirkungen nach absteigendem Schweregrad aufgelistet und wurden unter
Anwendung der NCI-CTCAE v 4.0 (Common Toxicity Criteria) zur Bewertung der Toxizitat in
der Studie GO28141 berichtet.

Tabelle 3: Nebenwirkungen bei Patienten, die in der Studie GO28141 mit Cotellic in
Kombination mit Vemurafenib behandelt wurden”®

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
Gutartige, bdsartige und nicht Basalzellkarzinom,

spezifizierte Neubildungen kutanes

(einschl. Zysten und Polypen) Plattenepithelkarzinom

** Keratoakanthom**

Erkrankungen des Blutes und |Anémie
des Lymphsystems

Stoffwechsel- und Dehydration,
Ernéhrungsstorungen Hypophosphatémie,
Hyponatridmie,
Hyperglykamie

Augenerkrankungen Serdse Retinopathie?,  |Sehschwiche
\verschwommenes
Sehen

GefalRerkrankungen Bluthochdruck,
Blutungen*

Erkrankungen der Atemwege, Pneumonitis

des Brustraums und
Mediastinums

Erkrankungen des Diarrho,
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit,
Erbrechen
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich

Erkrankungen der Haut und [Lichtempfindlichkeit?,
des Unterhautgewebes /Ausschlag,
makulopapuldser
IAusschlag, Akne-
ahnlicher Ausschlag,
Hyperkeratose**,
Pruritus®, Trockene
Haut®

Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Skelettmuskulatur-, Rhabdomyolyse***

Allgemeine Erkrankungen undPyrexie, Schittelfrost,
Beschwerden am Odem peripher®
Verabreichungsort

Untersuchungen /Anstieg der CPK, Verminderte
Anstieg der ALT, Auswurffraktion,
/Anstieg der AST, erhdhter Bilirubinwert
/Anstieg der Gamma-  |im Blut

Glutamyltransferase
(y-GT), Anstieg der
ALP

A Stichtag: 19. September 2014

* Siehe Abschnitt Blutungen im Teil ,,Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen®

** Siehe Abschnitt Kutane Plattenepithelkarzinome, Keratoakanthome und Hyperkeratose im Teil
»Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen*

*** Siehe Absatz zu Rhabdomyolyse im Abschnitt ,,Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen*
@EinschlieBlich der Ereignisse mit Chorioretinopathie und Netzhautabldsung, die indikativ fiir eine serdse
Retinopathie sind (siehe Abschnitt 4.4)

b Gesamtwert enthalt Meldungen von Lichtempfindlichkeitsreaktionen, Sonnenbrand, Solardermatitis,
aktinischer Elastose

¢ Nebenwirkungen, die in einer Cobimetinib-Monotherapiestudie (ML29733; US-Studie) festgestellt wurden.
Diese Nebenwirkungen wurden jedoch auch fiir die Kombination aus Cobimetinib und Vemurafenib in
klinischen Studien bei Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom berichtet.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Blutungen

Blutungen wurden im Cotellic plus Vemurafenib-Arm haufiger berichtet als im Placebo plus
Vemurafenib-Arm (alle Arten und Schweregrade: 13 % vs. 7 %). Die mediane Zeit bis zum ersten
Auftreten betrug 6,1 Monate im Cotellic plus Vermurafenib-Arm.

Die meisten Ereignisse waren von Grad 1 oder 2 und nicht schwerwiegend. Die meisten Ereignisse
klangen ohne Anpassung der Cotellic Dosis ab. Nach der Markteinfiihrung wurde tiber schwere
Blutungsereignisse, einschlieBlich intrakranieller und gastrointestinaler Blutungen, berichtet. Das
Blutungsrisiko kann bei gleichzeitiger Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern oder
Antikoagulanzien erhéht sein. Bei Auftreten einer Blutung soll die Behandlung nach klinischer
Indikation erfolgen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).
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Rhabdomyolyse

Nach der Markteinfiihrung wurde tiber Rhabdomyolyse berichtet. Bei Anzeichen oder Symptomen
einer Rhabdomyolyse ist nach entsprechender klinischer Beurteilung, sofern indiziert, eine
Behandlung sowie in Abhéngigkeit des Schweregrads der Nebenwirkung eine Anpassung der Cotellic
Dosis oder das Absetzen dieser Therapie erforderlich (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Lichtempfindlichkeit

Lichtempfindlichkeit wurde im Cotellic plus Vemurafenib-Arm hdufiger beobachtet als im Placebo
plus Vemurafenib-Arm (47 % vs. 35 %). Die meisten Ereignisse waren von Grad 1 oder 2, mit
Ereignissen von Grad > 3 bei 4 % der Patienten im Cotellic plus Vemurafenib-Arm vs. 0 % im
Placebo plus Vemurafenib-Arm.

Es gab keine ersichtliche Tendenz hinsichtlich der Zeit bis zum Auftreten von unerwiinschten
Ereignissen von Grad > 3. Ereignisse mit Lichtempfindlichkeit von Grad > 3 wurden im Cotellic plus
Vemurafenib-Arm mit primaren topischen Arzneimitteln in Verbindung mit Dosisunterbrechungen
sowohl von Cobimetinib als auch von Vemurafenib behandelt (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Cotellic als Monotherapie wurden keine Hinweise auf Lichtempfindlichkeit beobachtet.
Kutane Plattenepithelkarzinome, Keratoakanthome und Hyperkeratose

Kutane Plattenepithelkarzinome wurden seltener im Cotellic plus Vemurafenib-Arm als im Placebo
plus Vemurafenib-Arm berichtet (alle Grade: 3 % vs. 13 %). Keratoakanthome wurden seltener im
Cotellic plus Vemurafenib-Arm als im Placebo plus Vemurafenib-Arm berichtet (alle Grade: 2 % vs.
9 %). Hyperkeratose wurde im Cotellic plus Vemurafenib-Arm seltener berichtet als im Placebo plus
Vemurafenib-Arm (alle Grade: 11 % vs. 30 %).

Serdse Retinopathie

Bei Patienten, die mit Cotellic behandelt wurden, sind Falle von serser Retinopathie berichtet worden
(siehe Abschnitt 4.4). Bei Patienten, die Uber neue oder sich verschlechternde Sehstérungen berichten,
wird eine augenéarztliche Untersuchung empfohlen. Einer serésen Retinopathie kann mit
Unterbrechung der Behandlung, Dosisreduktion oder mit dem Abbruch der Behandlung begegnet
werden (siehe Tabelle 1 in Abschnitt 4.2).

Linksventrikulare Dysfunktion

Bei Patienten, die Cotellic erhielten, wurde eine Abnahme der LVEF im Vergleich zum Ausgangswert
berichtet (siehe Abschnitt 4.4). Die LVEF sollte vor Beginn der Behandlung bestimmt werden, um den
Ausgangswert festzulegen. Die n&chste Messung sollte nach dem ersten Behandlungsmonat
stattfinden, und danach mindestens alle 3 Monate oder wenn klinisch indiziert bis zum Abbruch der
Behandlung. Einer Abnahme der LVEF im Vergleich zum Ausgangswert kann mit Unterbrechung der
Behandlung, Dosisreduktion oder Beendigung der Behandlung begegnet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Abweichungen der Laborwerte

Abweichungen der Leberwerte

Bei Patienten, die mit Cotellic in Kombination mit Vemurafenib behandelt wurden, wurden
Abweichungen der Leberwerte, insbesondere von ALT, AST und ALP, beobachtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Untersuchungen der Leberwerte sollten vor Beginn der Kombinationsbehandlung und wahrend der
Behandlung monatlich oder, falls klinisch indiziert, hdufiger durchgefiihrt werden (siehe
Abschnitt 4.2).
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Erhohte Creatinphosphokinase im Blutspiegel

Asymptomatisch erhéhte CPK-Spiegel im Blut wurden mit einer hdheren Haufigkeit im Cotellic plus
Vemurafenib-Arm vs. Placebo plus Vemurafenib-Arm in der Studie GO28141 beobachtet (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4). In jedem Behandlungsarm der Studie wurde bei gleichzeitig erhéhten CPK-
Blutspiegeln ein Ereignis von Rhabdomyolyse beobachtet.

Tabelle 4 stellt die Haufigkeit der gemessenen Abweichungen der Leberwerte und erhéhte
Creatinphosphokinase jeweils fiir alle Grade und Grad 3 — 4 dar.

Tabelle 4: Leberfunktionswerte und andere Laborwerte, die in der Phase-111-Studie GO28141

beobachtet wurden
Veranderungen gemeldeter Cobimetinib plus Placebo plus Vemurafenib
Labordaten Vemurafenib (n =246)
(n=247) (%)
(%)
Alle Grade | Grad3-4 | AlleGrade | Grad3-4

Leberfunktionstest
Erhohte ALP 69 7 55 3
Erhohte ALT 67 11 54 5
Erhohte AST 71 7 43 2
Erhohte GGT 62 20 59 17
Erhohter Bilirubinwert im Blut 33 2 43 1
Andere Laborauffalligkeiten
Erhéhte CPK im Blut | 70 | 12 | 14 | <1

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In der Phase-I11-Studie von Cotellic in Kombination mit Vemurafenib bei Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Melanom (n = 247) waren 183 Patienten (74 %) < 65 Jahre,

44 Patienten (18 %) 65 - 74 Jahre, 16 Patienten (6 %) 75 - 84 Jahre alt und 4 Patienten (2 %) im Alter
von > 85 Jahren. Der Anteil an Patienten, die unerwiinschte Ereignisse hatten, war gleich bei den
Patienten im Alter von < 65 Jahren und solchen im Alter von > 65 Jahren. Bei Patienten im Alter von
> 65 Jahre war es wahrscheinlicher, dass schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auftraten und
erlebte unerwiinschte Ereignisse zur Beendigung der Behandlung mit Cobimetinib fiihrten, als bei
Patienten im Alter von < 65 Jahren.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Cotellic bei Kindern und Jugendlichen ist nicht vollstandig erwiesen. Die
Sicherheit von Cotellic wurde in einer multizentrischen, offenen Dosis-Eskalationsstudie an

55 péadiatrischen Patienten im Alter von 2 bis 17 Jahren mit soliden Tumoren untersucht. Das
Sicherheitsprofil von Cotellic bei diesen Patienten entsprach dem der erwachsenen Patientengruppe
(siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstdrung

Es wurde keine pharmakokinetische Studie bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung durchgefihrt.
Auf Basis der Ergebnisse der populationspharmakokinetischen Analyse wird bei leichter bis méRiger
Nierenfunktionsstérung keine Dosisanpassung empfohlen. Es liegen wenige Daten iber Cotellic bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung vor. Cotellic sollte bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung mit VVorsicht angewendet werden.
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Leberfunktionsstérung
Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermaoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Aus Klinischen Studien liegen keine Erfahrungen zur Uberdosierung beim Menschen vor. Im Falle
einer vermuteten Uberdosierung soll Cobimetinib vorerst nicht eingenommen und eine unterstiitzende
Behandlung eingeleitet werden. Es gibt kein spezifisches Gegenmittel bei einer Uberdosierung mit
Cobimetinib.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code:
LO1EEQ2

Wirkmechanismus

Cobimetinib ist ein reversibler, selektiver, allosterischer oral verfligbarer Inhibitor, der den Mitogen-
aktivierten-Proteinkinase-Weg (MAPK) blockiert, indem er gezielt die Mitogen-aktivierten Signal-
regulierten Kinasen (MEK) 1 und MEK2 angreift, was zu einer Hemmung der Phosphorylierung der
extrazelluldren Signal-regulierten Kinasen (ERK) 1 und ERK2 fiihrt. Durch die Inhibition der
MEK1/2-Signalkette blockiert Cobimetinib die durch den MAPK-Stoffwechselweg induzierte
Zellproliferation.

In den préklinischen Modellen zeigte die Kombination von Cobimetinib und Vemurafenib, dass das
gleichzeitige zielgerichtete Angreifen von mutierten BRAF-V600-Proteinen und MEK-Proteinen in
Melanom-Zellen dazu fuhrt, dass die Kombination der beiden Arzneimittel die Reaktivierung des
MAPK-Weges durch MEK1/2 hemmt, was wiederum zu einer starkeren Hemmung der intrazellularen
Signalgebung und geringerer Tumorzellproliferation fiihrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Es liegen keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Cotellic in Kombination mit Vemurafenib
bei Patienten mit Metastasen im Zentralnervensystem oder bei Patienten mit einem nicht-kutanen
malignen Melanom vor.

Studie GO28141 (cOBRIM)

Die Studie GO28141 ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-
I11-Studie zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von Cotellic in Kombination mit
Vemurafenib, im Vergleich zu Vemurafenib plus Placebo, bei vorher unbehandelten Patienten mit
BRAF-V600-Mutation-positivem nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem (Stadium Ilic) oder
metastasiertem Melanom (Stadium 1V).
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In die Studie GO28141 wurden nur Patienten mit einem ECOG-Performance-Status von 0 oder 1
eingeschlossen. Patienten mit einem ECOG-Performance-Status von 2 oder héher wurden aus der
Studie ausgeschlossen.

Nach Nachweis der BRAF-V600-Mutation durch den cobas® 4800 BRAF-V600-Mutationstest
wurden 495 vorher unbehandelte Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Melanom randomisiert und erhielten entweder:
*  Placebo einmal téglich an den Tagen 1 - 21 jedes 28-t4gigen Behandlungszyklus und
960 mg Vemurafenib zweimal taglich an den Tagen 1 - 28 oder
e  Cotellic 60 mg einmal taglich an den Tagen 1 - 21 jedes 28-t&gigen Behandlungszyklus
und 960 mg Vemurafenib zweimal taglich an den Tagen 1 - 28

Der primére Endpunkt war das durch den Priifarzt (INV) bestétigte progressionsfreie Uberleben (PFS).
Zu den sekundaren Wirksamkeitsendpunkten gehorten das Gesamtiiberleben (OS), die objektive
Ansprechrate, die durch den Prifarzt (INV) bestétigte Dauer des Ansprechens (DoR) und PFS, wie
durch eine unabhéngige Prifungseinrichtung (Independent Review Facility, IRF) bewertet.

Zu den wichtigsten Ausgangscharakteristika gehorten: 58 % der Patienten waren mannlich, das
Durchschnittsalter betrug 55 Jahre (Bereich: 23 bis 88 Jahre), 60 % hatten metastasierte Melanome in
Stadium M1c und der Anteil der Patienten mit erhhter LDH lag bei 46,3 % im Cobimetinib plus
Vemurafenib-Arm und bei 43,0 % im Placebo plus Vemurafenib-Arm.

In der Studie GO28141 waren 89 Patienten (18,1 %) im Alter von 65 - 74 Jahren, 38 Patienten (7,7 %)
im Alter von 75 - 84 Jahren und 5 Patienten (1,0 %) im Alter von 85 Jahren und élter.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefasst.
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Tabelle 5: Wirksamkeitsergebnisse der Studie GO28141 (coBRIM)

Cotellic + Vemurafenib Placebo + Vemurafenib
n =247 n =248
Priméarer Endpunkt?® f
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Median (Monate) 12,3 7,2
(95 % KI) (9,5; 13,4) (5,6; 7,5)
Hazard Ratio (95 % KI)® 0,58 (0,46; 0,72)
Wichtige sekundare Endpunkte®
Gesamtuberleben (OS)?
Median (Monate) 22,3 17,4
(95 % KI) (20,3; NE) (15,0; 19,8)
: o KI\b 0,70 (95 % KI: 0,55; 0,90)
Hazard Ratio (95 % KI) (p-Wert = 0,0050°)
Objektive Ansprechrate
(ORR) 172 (69,6 %) 124 (50,0 %)
(95 % KI) fir ORR® (63,5 %; 75,3 %) (43,6 %; 56,4 %)
1 1 0,
g‘;f;;ez);” ORR % 19,6 (11,0; 28,3)
Bestes Gesamtansprechen (BOR)
Vollstdndiges Ansprechen 39 (15,8 %) 26 (10,5 %)
Partielles Ansprechen 133 (53,8 %) 98 (39,5 %)
Stabile Erkrankung 44 (17,8 %) 92 (37,1 %)
Ansprechdauer (DoR)
Mediane DoR (Monate) 13 9,2
(95 % KI) fiir Median (11,1; 16,6) (7,5, 12,8)

NE = nicht evaluierbar

@ Gemessen und bestétigt durch den Priifarzt (INV) mittels RECIST v1.1

b Stratifizierte Analyse nach geografischen Regionen und Metastasen-Klassifizierung (Stadium der Erkrankung)
¢ Mittels Clopper-Pearson-Methode

4 Verwendung der Hauck-Anderson-Methode

¢ Der OS p-Wert (0,0050) hat den préspezifizierten Grenzwert unterschritten (p-Wert < 0,0499)

f Der Stichtag fiir diese aktualisierte PFS-Analyse und die sekundiren Endpunkte ORR, BOR und DoR ist der
16. Januar 2015. Die mediane Nachbeobachtung betrug 14,2 Monate.

9 Der Stichtag fir die finale OS-Analyse ist der 28. August 2015 und die mediane Nachbeobachtung betrug
18,5 Monate.

Die Primdranalyse zu Studie GO28141 wurde zum Stichtag 9. Mai 2014 durchgefihrt. Bei Patienten,
die dem Cotellic plus Vemurafenib-Arm zugeteilt waren, wurde im Vergleich zu den Patienten im
Placebo plus Vemurafenib-Arm eine signifikante Verbesserung des primaren Endpunkts, das durch
den Prifarzt bestétigte PFS, beobachtet (HR 0,51 [0,39; 0,68]; p-Wert < 0,0001). Die mediane
Schétzung des durch den Priifarzt bestétigten PFS betrug 9,9 Monate im Cotellic plus Vemurafenib-
Arm vs. 6,2 Monate im Placebo plus Vemurafenib-Arm. Die mediane Schatzung des durch ein
unabhéngiges Review-Komitee bestatigten PFS betrug 11,3 Monate im Cotellic plus Vemurafenib-
Arm vs. 6,0 Monate im Placebo plus Vemurafenib-Arm (HR 0,60 [0,45; 0,79]; p-Wert = 0,0003). Die
objektive Ansprechrate (ORR) betrug im Cotellic plus Vemurafenib-Arm 67,6 % vs. 44,8 % im
Placebo plus Vemurafenib-Arm. Der Unterschied in der ORR betrug 22,9 % (p-Wert < 0,0001).

Die finale OS-Analyse der Studie GO28141 wurde zum Stichtag 28. August 2015 durchgefihrt. Bei
Patienten, die dem Cotellic plus Vemurafenib-Arm zugeteilt waren, wurde im Vergleich zu den
Patienten im Placebo plus Vemurafenib-Arm eine signifikante Erhéhung des Gesamtiiberlebens
beobachtet (Abbildung 1). Das geschétzte Gesamtiiberleben war nach 1 Jahr und nach 2 Jahren im
Cotellic plus Vemurafenib-Arm jeweils héher als im Placebo plus Vemurafenib-Arm (75 % vs. 64 %
bzw. 48 % vs. 38 %).
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiberleben — Intent-to-Treat-Population
(Stichtag: 28. August 2015)

100=

c

Q

o

2

5 80—

o
2

£

3 60—

c

2

-

T

S 40=

—

n

o

c

=

E 20- Vemurafenib + Cobimetinib (n = 247)

3 _____ Vemurafenib + Placebo (n = 248)

= ++  zensiert

0 T T T T T T
0 6 1 18 24 30
Monate
Anzahl Patienten mit Risiko
Vemurafenib + Cobimetinib 247 232 210 192 169 152 139 107 48 14
Vemurafenib + Placebo 248 230 194 165 142 126 106 71 41 11

Abbildung 2: Forest Plot zu Hazard Ratios von finalem Gesamttiberleben mit
Subgruppenanalyse — Intent-to-Treat-Population (Stichtag: 28. August 2015)

Placebo + Cobimetinib +
Vemurafenib Vemurafenib
n =248 n =247 Cobimetinib+  Placebo +
Baseline Ereig- Median Ereig- Median  Hazard 95 % Vemurafenib Vemurafenib
Risikofaktoren N n nisse  (Monate) n nisse (Monate) Ratio  Wald KI besser besser
Alle Patienten® 495 248 141 17.4 247 14 22,3 0,70 (0,54-0,89)
Stadium der Erkrankung
nc 34 13 6 19,1 21 4 NE 029  (0,08-1,03)
M1A 80 40 9 NE 40 8 NE 085 (0,33-2,19)
M1B 82 42 20 23,3 40 22 19,4 1,13 (0,62-2,08
M1C 299 153 106 14,8 146 80 18,9 0,65  (0,48-0,87
Stadium der Erkrankung (lllc/M1a/M1b, oder M1c)
MiC 299 153 106 14,8 146 80 18,9 0,65  (0,48-0,87]
nicht resezierbare Stadien NIC/M1A/M1B 196 95 35 NE 101 34 NE 083 (0,52-1,33]
Altersgruppe (Jahre)
<65 362 179 99 18,3 183 85 221 075  (0,56-1,01
265 133 69 42 14,7 64 29 241 0,56 (0,35-0,91
Hautfarbe
weilk 462 235 135 17.4 2271 104 22,8 0,68 (0,53.-0,88)
nicht weil 33 13 6 NE 20 10 22,3 1,00 (0,36-2,76)
Geschlecht
weiblich 209 108 54 2.7 101 40 NE 072 (0,48-1,08)
mannlich 286 140 87 15,0 146 T4 211 0,66 (0,48-0,90)
Geographische Region
Australien/Neuseeland/andere 78 38 16 23,0 40 13 NE 0,71 (0.34-148)
Europa 366 184 111 16,1 182 87 22,8 0,67 (0,51-0,89)
Nordamerika 51 26 14 27 25 14 19,2 095 (0,45-2,00)
ECOG Perf; S
nicht Bekannt - e 8 4 2 NE 43 157 434 (0424442)
0 348 164 83 19,8 184 83 23,8 0,80 (0,59-1,09) W
1 138 80 56 1.7 58 28 21,8 0,53 (0,34-0,84) L
2 1 1 0 NE NE (NE-NE})
Untersuchung Serum LDH
nicht bekannt 11 6 5 9.4 5 0 NE <0,01 (0,00-NE) >
erhoht 216 104 70 11,2 112 73 14,8 077 (0,56-1,07) L]
normal 268 138 66 233 130 41 NE 0,59  (0,40-0,87) H{
Vorherig behandelte Hirnmetastasen i
Ja 3 2 1 NE 1 0 NE <0,01 (0,00-NE)
Nein 492 246 140 17.4 246 114 22,3 0,70 (0,55-0,89) I-*l
Vorherige adjuvante Therapie H
Ja 48 24 13 19,1 24 10 NE 076  (0,33-1,75) p—
Nein 447 224 128 17.4 223 104 22,3 0,69 (0,53.0,89)
BRAFVEY Mutationsstatus i
V600E 344 174 101 17,5 170 82 21,9 073 (0,55-0,98)
V600K 56 32 17 16,7 24 11 241 079 (0,37-1,69)
|

Der allgemeine Gesundheitsstatus/die gesundheitsbezogene Lebensqualitit auf Grundlage von
Patienten-Berichten wurde mit Hilfe des EORTC Quality of Life Questionnaire - Core 30 (QLQ-C30)
gemessen. Die Werte fir alle Funktionsdomanen und die meisten Symptome (Appetitlosigkeit,
Verstopfung, Ubelkeit und Erbrechen, Atemnot, Schmerzen, Miidigkeit) zeigten, dass die mittlere
Veranderung gegenlber dem Ausgangswert in beiden Behandlungsarmen &hnlich war und keine
klinisch bedeutsame Veranderung zeigte (alle Werte waren < 10 Punkte Veranderung vom
Ausgangswert).
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Studie NO25395 (BRIM?)

Die Wirksamkeit von Cotellic wurde in einer Phase-Ib-Studie (NO25395) untersucht, die zur
Beurteilung der Sicherheit, Vertraglichkeit, Pharmakokinetik und Wirksamkeit von Cotellic als Zusatz
zu Vemurafenib bei der Behandlung von Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem
(diagnostiziert mittels cobas® 4800 BRAF-V600-Mutation-Test), nicht resezierbarem oder
metastasiertem Melanom konzipiert wurde.

In dieser Studie wurden 129 Patienten mit Cotellic und Vemurafenib behandelt. Darunter waren

63 Patienten, die zuvor noch nicht mit einer BRAF-Inhibitor-Therapie (BRAFi) behandelt worden
waren, sowie 66 Patienten, deren Erkrankung zuvor unter Vemurafenib-Therapie fortgeschritten war.
Von den 63 BRAFi-naiven Patienten, hatten 20 Patienten zuvor eine systemische Therapie flr das
fortgeschrittene Melanom erhalten, wovon die meisten (80 %) Immuntherapien waren.

Die Ergebnisse der BRAFi-naiven Patientengruppe aus Studie NO25395 stimmten im Allgemeinen
mit denjenigen aus Studie GO28141 berein. Die BRAFi-naiven Patienten (n = 63) erreichten eine
objektive Ansprechrate von 87 %, darunter ein vollstdndiges Ansprechen bei 16 % der Patienten. Die
mediane Ansprechdauer betrug 14,3 Monate. Das mediane progressionsfreie Uberleben fiir BRAFi-
naive Patienten betrug 13,8 Monate, mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 20,6 Monaten.

Bei Patienten, deren Erkrankung unter Vemurafenib fortgeschritten war (n = 66), lag die objektive
Ansprechrate bei 15 %. Die mediane Ansprechdauer betrug 6,8 Monate. Das mediane
progressionsfreie Uberleben bei Patienten, deren Erkrankung unter Vemurafenib fortgeschritten war,
betrug 2,8 Monate, bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 8,1 Monaten.

Bei Patienten, die zuvor noch nicht mit einer BRAF-Inhibitor-Therapie behandelt worden waren,
betrug das mediane Gesamtiiberleben 28,5 Monate (95 % Kl 23,3-34,6). Bei Patienten, deren
Erkrankung unter einer BRAF-Inhibitor-Therapie fortgeschritten war, lag das mediane
Gesamtiberleben bei 8,4 Monaten (95 % Kl 6,7-11,1).

Kinder und Jugendliche

Eine multizentrische, offene Dosis-Eskalationsstudie der Phase I/I1 wurde bei pédiatrischen Patienten
(< 18 Jahre, n = 55) durchgefiihrt, um die Sicherheit, Wirksamkeit und Pharmakokinetik von Cotellic
zu untersuchen. Die Studie schloss pédiatrische Patienten mit soliden Tumoren mit bekannter oder
potentieller Aktivierung des RAS/RAF/MEK/ERK-Weges ein, bei denen sich eine
Standardbehandlung als unwirksam erwiesen hat oder nicht toleriert wurde oder fir die keine
kurativen Standardbehandlungsoptionen bestehen. Die Patienten wurden mit bis zu 60 mg Cotellic
oral einmal téglich an den Tagen 1 - 21 jedes 28-tdgigen Behandlungszyklus behandelt. Die
Gesamtansprechrate war niedrig, es kam nur bei 2 Patienten (3,6 %) zu einem partiellen Ansprechen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe von 60 mg bei Krebspatienten zeigte Cobimetinib eine moderate Resorptionsrate
mit einer medianen Tmax von 2,4 h. Die mittlere Steady State Cpax und AUCo.24 betrugen 273 ng/ml
bzw. 4.340 ng » h/ml. Das mittlere Akkumulationsverhaltnis im Steady State war etwa 2,4-fach.
Cobimetinib hat im Dosisbereich von ~ 3,5 mg bis 100 mg eine lineare Pharmakokinetik.

Die absolute Bioverfugbarkeit von Cobimetinib lag bei gesunden Probanden bei 45,9 % (90 % KI:
39,7 %; 53,1 %). Mit gesunden Probanden wurde eine Massenbilanz-Studie am Menschen
durchgefuhrt; diese hat gezeigt, dass Cobimetinib weitgehend metabolisiert und mit den Fézes
ausgeschieden wird. Der resorbierte Anteil betrug ~ 88 %, was auf eine hohe Resorption und auf einen
First-Pass-Metabolismus hinweist.

Die Pharmakokinetik von Cobimetinib war bei gesunden Probanden bei Verabreichung nach
Nahrungsaufnahme (bei sehr fettreicher Mahlzeit) nicht anders als bei Verabreichung im niichternen
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Zustand. Da die Pharmakokinetik von Cobimetinib nicht durch Nahrungsaufnahme verandert wird,
kann dieses Arzneimittel zu oder unabhangig von einer Mahlzeit eingenommen werden.

Verteilung

In vitro ist Cobimetinib zu 94,8 % an menschliche Plasmaproteine gebunden. Es wurde keine
bevorzugte Bindung an menschliche rote Blutkdrperchen beobachtet (Blut-Plasma-Verhéltnis: 0,93).

Das Verteilungsvolumen betrug bei gesunden Probanden, die eine intraventse Dosis von 2 mg
erhielten, 1.050 I. Das scheinbare Verteilungsvolumen betrug bei Krebspatienten auf Basis von
pharmakokinetischen Populationsanalysen 806 I.

Cobimetinib ist in vitro ein P-gp-Substrat. Der Transport tiber die Blut-Hirn-Schranke ist nicht
bekannt.

Biotransformation

Oxidation durch CYP3A und Glukuronidierung durch UGT2B?7 scheinen die wichtigsten Wege des
Cobimetinib-Metabolismus zu sein. Cobimetinib ist die vorherrschende Komponente im Plasma. Es
wurden keine oxidativen Metaboliten, die mehr als 10 % der gesamten zirkulierenden Radioaktivitat
ausmachten, oder humanspezifische Metaboliten im Plasma beobachtet. Das unverénderte
Arzneimittel in Stuhl und Urin betrug 6,6 % bzw. 1,6 % der verabreichten Dosis, was darauf
hindeutet, dass Cobimetinib groRtenteils metabolisiert wird und eine minimale Ausscheidung tber die
Nieren erfolgt. In-vitro-Daten weisen darauf hin, dass Cobimetinib kein Inhibitor von OAT1, OAT3
oder OCT2 ist.

Elimination

In einer Massenbilanz-Studie mit gesunden Probanden wurden Cobimetinib und seine Metaboliten
untersucht. Im Durchschnitt wurden 94 % der Dosis innerhalb von 17 Tagen ausgeschieden.
Cobimetinib wurde weitgehend metabolisiert und mit den Fazes ausgeschieden.

Nach intravendser VVerabreichung einer Dosis von 2 mg Cobimetinib betrug die mittlere Plasma-
Clearance (CL) 10,7 I/Std. Nach oraler Gabe von 60 mg bei Krebspatienten lag die mittlere Plasma-
CL bei 13,8 I/Std.

Die mittlere Eliminationshalbwertszeit nach oraler Verabreichung von Cobimetinib betrug

43,6 Stunden (Bereich: 23,1 bis 69,6 Stunden). Daher kann es nach Absetzen der Behandlung bis zu
2 Wochen dauern, bis Cobimetinib vollstandig aus dem systemischen Kreislauf ausgeschieden wird.

Besondere Patientengruppen

Wie eine populationspharmakokinetische Analyse gezeigt hat, haben das Geschlecht, die ethnische
Zugehorigkeit und Abstammung, die Ausgangs-ECOG-Werte sowie leichte bis maRige
Nierenfunktionsstérungen keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Cobimetinib. Das Alter und
das Kdrpergewicht zu Therapiebeginn wurden als statistisch signifikante Kovariaten der Cobimetinib-
Clearance und des Verteilungsvolumens identifiziert. Sensitivitdtsanalysen lassen jedoch vermuten,
dass keine dieser Kovariaten einen klinisch signifikanten Einfluss auf die Steady-State-Exposition
hatte.

Geschlecht

Das Geschlecht hat keinen Einfluss auf die Exposition von Cobimetinib, wie eine pharmakokinetische
Populationsanalyse mit 210 Frauen und 277 Méannern gezeigt hat.
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Altere Personen

Das Alter hat keinen Einfluss auf die Exposition von Cobimetinib, wie eine pharmakokinetische
Populationsanalyse mit 133 Patienten > 65 Jahren gezeigt hat.

Nierenfunktionsstorung

Préaklinische Daten und die Massenbilanz-Studie am Menschen wiesen darauf hin, dass Cobimetinib
groltenteils metabolisiert wird und eine minimale Ausscheidung tber die Nieren erfolgt. Bei Patienten
mit Nierenfunktionsstérung wurde keine formale pharmakokinetische Studie durchgefhrt.

Eine pharmakokinetische Populationsanalyse zeigte anhand von Daten von 151 Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstérung (Creatinin-Clearance [CRCL] 60 ml/min bis weniger als 90 ml/min),

48 Patienten mit maRiger Nierenfunktionsstérung (CRCL 30 mi/min bis weniger als 60 ml/min) und
286 Patienten mit normaler Nierenfunktion (CRCL > 90 ml/min), dass die CRCL keinen zu
beriicksichtigenden Einfluss auf die Exposition von Cobimetinib hat. Leichte bis maRige
Nierenfunktionsstorungen haben keinen Einfluss auf die Exposition von Cobimetinib, wie eine
populationspharmakokinetische Analyse zeigte. Es liegen wenige Daten (ber Cotellic bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstdrung vor.

Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Cobimetinib wurde bei 6 Probanden mit schwacher Leberfunktionsstérung
(Child Pugh A), bei 6 Probanden mit moderater Leberfunktionsstérung (Child Pugh B), bei

6 Probanden mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child Pugh C) und bei 10 gesunden Probanden
untersucht. Die systemische Gesamtexposition von Cobimetinib nach einer Einzeldosis war bei
Probanden mit schwacher oder moderater Leberfunktionsstérung vergleichbar mit jener von gesunden
Probanden, wahrend bei Probanden mit schwerer Leberfunktionsstérung die Exposition von
Cobimetinib niedriger war (AUCo... geometrischer Mittelwert von 0,69 verglichen mit gesunden
Probanden). Dies wird aber nicht als klinisch signifikant erachtet. Die Exposition von ungebundenem
Cobimetinib war bei Probanden mit schwacher und moderater Leberfunktionsstérung vergleichbar mit
jener von Probanden mit normaler Leberfunktion, wéhrend Probanden mit schwerer
Leberfunktionsstérung eine ungefahr doppelt so hohe Exposition aufwiesen (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die maximal tolerierte Dosis (MTD) bei padiatrischen Krebspatienten wurde fur die Tabletten und die
Suspension mit 0,8 mg/kg/Tag bzw. 1,0 mg/kg/Tag angegeben. Das geometrische Mittel (CV %) der
Steady-State-Exposition bei padiatrischen Patienten bei der angegebenen MTD von 1,0 mg/kg/Tag
(Suspension) betrug Craxss 142 ng/ml (79,5 %) und AUCo.24s 1 862 ng.h/ml (87,0 %), was etwa 50 %
niedriger ist als bei Erwachsenen, die eine Dosis von 60 mg einmal taglich erhalten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine Karzinogenitatsstudien mit Cobimetinib durchgefuhrt. Standard-Studien zur
Genotoxizitat mit Cobimetinib waren negativ.

Es wurden zu Cobimetinib keine speziellen Fertilitatsstudien mit Tieren durchgefthrt. In Studien zur
Toxizitat wurden degenerative Veranderungen im reproduktiven Gewebe beobachtet, einschlieBlich
erhéhter Apoptose/Nekrose der Gelbkérper und der Samenblaschen, der epididymalen und vaginalen
Epithelzellen bei Ratten und der epididymalen Epithelzellen bei Hunden. Die Kklinische Relevanz
dieser Beobachtung ist nicht bekannt.

Bei Verabreichung an trachtige Ratten bei systemischen Expositionen ahnlich der humanen Exposition

bei der empfohlenen Dosis flihrte Cobimetinib zu Embryoletalitat und Missbildungen des Fotus an den
grolRen GefaRen und am Schéadel.
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Die kardiovaskuldre Sicherheit von Cobimetinib in Kombination mit Vemurafenib wurde in vivo
nicht untersucht. In vitro verursachte Cobimetinib eine moderate hERG-lonenkanal-Hemmung
(1Cs0 = 0,5 pM [266 ng/ml]), die etwa um das 18-Fache hoher ist als die maximalen
Plasmakonzentrationen (Cmax) bei der zu vermarktenden Dosis von 60 mg (ungebundene

Cmax = 14 ng/ml [0,03 puM]).

Bei Toxizitatsstudien an Ratten und Hunden wurden in der Regel reversible, degenerative
Veranderungen an Knochenmark, Magen-Darm-Trakt, Haut, Thymus, Nebenniere, Leber, Milz,
Lymphknoten, Nieren, Herz, Eierstécken und Vagina bei Plasma-Expositionen unterhalb des klinisch
wirksamen Bereiches festgestellt. Zu dosislimitierenden Toxizitaten gehdrten Hautulzerationen,
Oberflachenexsudation und Akanthose bei Ratten und chronische aktive Entziindung und
Degeneration der Speiserohre in Verbindung mit Gastroenteropathie unterschiedlichen Grades bei
Hunden.

In einer Toxizitatsstudie mit wiederholter Gabe bei jungen Ratten waren am postnatalen Tag 10 die
systemischen Expositionen von Cobimetinib 2- bis 11-mal hoher als am postnatalen Tag 38, mit
Expositionen &hnlich denen bei erwachsenen Ratten. Bei jungen Ratten fiihrte die Gabe von
Cobimetinib zu &hnlichen Verénderungen wie jenen, die in Zulassungsstudien zur Toxizitét bei
Erwachsenen beobachtet wurden, einschliellich reversiblen degenerativen Veranderungen an Thymus
und Leber, Gewichtsreduktion der Milz und Schilddriise/Nebenschilddriise, erhéhten Phosphor- und
Bilirubinwerten sowie erhohter Erythrozytenmasse und verringerten Triglyzeriden. Sterblichkeit trat
bei jungen Tieren bei einer Dosis (3 mg/kg) auf, die bei erwachsenen Tieren nicht zu einer
Sterblichkeit fuhrte.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (E460)

Croscarmellose-Natrium (E468)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmlberzug
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkum (E553b)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Durchsichtige PVC/PVDC-Blisterpackung, die 21 Tabletten enthalt. Jeder Umkarton enthélt
63 Tabletten.
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6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen flr die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Stralle 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Deutschland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1048/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. November 2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 25. Juni 2020

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal
far Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) - und
allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und
Malnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG Il

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cotellic 20 mg Filmtabletten
Cobimetinib

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt Cobimetinibhemifumarat, entsprechend 20 mg Cobimetinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Die Tabletten enthalten auch Lactose. Siehe Packungsbeilage flr weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

63 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Stralle 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1048/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cotellic

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cotellic 20 mg Filmtabletten
Cobimetinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration GmbH

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information flr Patienten

Cotellic 20 mg Filmtabletten
Cobimetinib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme

dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

e  Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

o  Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Cotellic und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Cotellic beachten?
Wie ist Cotellic einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Cotellic aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

IS R

1. Was ist Cotellic und woflr wird es angewendet?

Was ist Cotellic?
Cotellic ist ein Arzneimittel gegen Krebs, das den Wirkstoff Cobimetinib enthalt.

Wofur wird Cotellic angewendet?

Cotellic wird bei erwachsenen Patienten zur Behandlung einer Hautkrebsart, die als Melanom

bezeichnet wird und sich auf andere Kdrperregionen ausgebreitet hat oder nicht durch eine Operation

entfernt werden kann, angewendet.

o Eswird in Kombination mit Vemurafenib, einem anderen Arzneimittel gegen Krebs, angewendet.

e Es kann nur bei Patienten angewendet werden, deren Krebserkrankung eine Veranderung
(Mutation) im ,,BRAF*“-Protein aufweist. VVor Beginn der Behandlung wird Sie Ihr Arzt auf diese
Mutation testen. Diese Veranderung kann moglicherweise zur Entwicklung des Melanoms
gefiihrt haben.

Wie wirkt Cotellic?

Cotellic greift gezielt das ,,MEK”-Protein an, das bei der Kontrolle des Wachstums von
Krebszellen eine wichtige Rolle spielt. Wenn Cotellic in Kombination mit Vemurafenib (das
gezielt das mutierte “BRAF”-Protein angreift) angewendet wird, wird das Krebswachstum
weiter verlangsamt oder gestoppt.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Cotellic beachten?

Cotellic darf nicht eingenommen werden,

e wenn Sie allergisch gegen Cobimetinib oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen

Fachpersonal, bevor Sie Cotellic einnehmen.
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Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Cotellic einnehmen, wenn eines von den unten Genannten auf Sie zutrifft:

e Blutungen

Cotellic kann schwere Blutungen, insbesondere im Gehirn oder Magen, verursachen (siehe auch
Abschnitt 4 ,,Schwere Blutungen*). Informieren Sie umgehend Ihren Arzt, wenn bei lhnen
ungewohnliche Blutungen auftreten oder Sie eines der folgenden Symptome bei sich bemerken:
Kopfschmerzen, Schwindel, Schwéachegefuhl, Blut im Stuhl, schwarzen Stuhl oder Erbrechen von
Blut.

e  Probleme mit den Augen

Cotellic kann Probleme mit den Augen verursachen (siehe auch ,,Augen-/Seh-Probleme* im
Abschnitt 4). Informieren Sie umgehend Ihren Arzt, wenn Sie folgende Symptome feststellen:
verschwommenes Sehen, verzerrtes Sehen, teilweisen Verlust des Sehvermdgens oder andere
Veranderungen lhres Sehvermdgens wahrend der Behandlung. hr Arzt sollte Ihre Augen untersuchen,
wenn Sie neue oder sich verschlechternde Probleme mit Threm Sehvermégen wahrend der Einnahme
von Cotellic bemerken.

e  Herzprobleme

Cotellic kann eine Abnahme der durch Ihr Herz gepumpten Blutmenge verursachen (siehe auch
,.Herzprobleme* im Abschnitt 4). Ihr Arzt sollte Tests vor und wahrend Ihrer Behandlung mit Cotellic
durchfuhren, um zu uberpriifen wie gut Ihr Herz das Blut pumpt. Informieren Sie umgehend Ihren
Arzt, wenn Sie das Gefiihl haben, dass Ihr Herz ungleichméRig schldgt, klopft oder rast oder Sie
Schwindel, Benommenheit, Kurzatmigkeit, Midigkeit oder Schwellungen in den Beinen wahrnehmen.

e  Probleme mit der Leber

Cotellic kann wahrend der Behandlung die Menge einiger Leberenzyme in Ihrem Blut erhdhen. Thr
Arzt wird Blutproben nehmen, um diese Mengen zu priifen und zu tGberwachen, wie gut lhre Leber
funktioniert.

e  Probleme mit den Muskeln

Cotellic kann den Kreatinphosphokinase-Spiegel erhdhen, ein Enzym, das vor allem in Muskeln, Herz
und Gehirn vorkommt. Dies kann ein Anzeichen einer Muskelschadigung (Rhabdomyolyse) sein
(siehe auch Abschnitt 4 ,,Muskelprobleme*). Ihr Arzt wird Blutuntersuchungen durchfiihren, um dies
zu Uberwachen. Informieren Sie umgehend lhren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Symptome bei
sich bemerken: Muskelschmerzen, Muskelkrampfe, Schwéchegefiihl oder dunkel oder rot geféarbter
Urin.

e  Durchfall

Informieren Sie umgehend Ihren Arzt, wenn Sie Durchfall bekommen. Schwerer Durchfall kann den
Verlust von Korperflissigkeit verursachen (Dehydrierung). Befolgen Sie die Anweisungen lhres
Arztes, um Durchfall vorzubeugen oder zu behandeln.

Kinder und Jugendliche
Cotellic wird bei Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen. Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Cotellic bei Personen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

Einnahme von Cotellic zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden, da Cotellic die
Wirkung einiger anderer Arzneimittel beeinflussen kann. Auch einige andere Arzneimittel kénnen die
Wirkungsweise von Cotellic beeinflussen.
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Informieren Sie Ihren Arzt, bevor Sie Cotellic einnehmen, wenn Sie eine der folgenden Substanzen
einnehmen:

Arzneimittel Anwendung des Arzneimittels bei

Itraconazol, Clarithromycin, Erythromycin, bestimmte Pilz- und Bakterieninfektionen

Telithromycin, Voriconazol, Rifampicin,

Posaconazol, Fluconazol, Miconazol

Ritonavir, Cobicistat, Lopinavir, Delavirdin, HIV-Infektion

Amprenavir, Fosamprenavir

Telaprevir Hepatitis C

Nefadozon Depression

Amiodaron Herzrhythmusstérungen

Diltiazem, Verapamil Bluthochdruck

Imatinib Krebs

Carbamazepin, Phenytoin Anféllen (Krampfanfalle)

Johanniskraut Pflanzliches Praparat zur Behandlung einer
Depression. Dies ist ohne ein Rezept
erhéltlich.

Einnahme von Cotellic zusammen mit Nahrungsmitteln und Getréanken
Vermeiden Sie es, Cotellic mit Grapefruitsaft einzunehmen, da Grapefruitsaft die Menge von Cotellic
in Ihrem Blut erhéhen kdnnte.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,

schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker

um Rat.

e  Cotellic wird wéhrend der Schwangerschaft nicht empfohlen — obwohl die Wirkung von Cotellic
nicht an schwangeren Frauen untersucht wurde, kénnte es beim ungeborenen Kind zu dauerhaften
Schaden oder Geburtsfehlern fuhren.

e Wenn Sie wahrend der Behandlung mit Cotellic oder im Laufe von 3 Monaten nach lhrer letzten
Dosis schwanger werden, informieren Sie umgehend Ihren Arzt.

e  Esist nicht bekannt, ob Cotellic in die Muttermilch ibergeht. Wenn Sie stillen, wird Ihr Arzt mit
Ihnen die Nutzen und Risiken der Einnahme von Cotellic besprechen.

Verhutung

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wéhrend der Behandlung und mindestens 3 Monate nach
Behandlungsende zwei effektive Methoden zur Verhiitung anwenden, wie zum Beispiel ein Kondom
oder eine andere Barrieremethode (mit Spermiziden, wenn verfligbar). Fragen Sie lhren Arzt nach der
am besten geeigneten Verhiitungsmethode fir Sie.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Cotellic kann Ihre Verkehrstuchtigkeit und Ihre Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen. Vermeiden Sie ein Fahrzeug zu fihren oder Maschinen zu bedienen, wenn Sie
Probleme mit Threm Sehvermdgen oder andere Probleme haben, die lhre Verkehrstiichtigkeit oder Ihre
Fahigkeit Maschinen zu bedienen beeintrachtigen kdnnten, z. B. falls Ihnen schwindelig ist oder Sie
mide sind. Sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Cotellic enthalt Lactose und Natrium
Die Tabletten enthalten Lactose (eine Zuckerart). Bitte nehmen Sie Cotellic erst nach Riicksprache mit
Ihrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertraglichkeit leiden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d. h., es ist nahezu
Lhatriumfrei®.
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3. Wie ist Cotellic einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel ist einzunehmen

Die empfohlene Dosis betrégt einmal taglich 3 Tabletten (insgesamt 60 mg).

e Nehmen Sie die Tabletten 21 Tage lang taglich ein (diese Phase wird als
»Behandlungszeitraum* bezeichnet).

e Nach den 21 Tagen, nehmen Sie 7 Tage lang keine Cotellic Tabletten ein. Wahrend dieser
7-tagigen Pause der Behandlung mit Cotellic, sollten Sie Vemurafenib weiterhin, wie von Ihrem
Arzt verschrieben, einnehmen.

e  Beginnen Sie den néchsten 21-Tage-Behandlungszeitraum mit Cotellic nach der 7-tagigen
Behandlungspause.

e Wenn bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten, kann es sein, dass Ihr Arzt beschlief3t, Ihre Dosis
herabzusetzen, die Behandlung zeitweise auszusetzen oder ganz zu beenden. Nehmen Sie Cotellic
immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein.

Wie wird das Arzneimittel eingenommen
e Schlucken Sie die Tabletten als Ganzes mit Wasser.
e  Cotellic kann zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Was ist zu tun bei Ubelkeit und Erbrechen
Wenn lhnen nach der Einnahme von Cotellic Gbel wird (mit Erbrechen), nehmen Sie an diesem Tag
keine zusétzliche Dosis Cotellic ein. Nehmen Sie Cotellic am néchsten Tag wie gewohnt weiter.

Wenn Sie eine groRere Menge von Cotellic eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine groRere Menge Cotellic eingenommen haben, als Sie sollten, informieren Sie
umgehend lhren Arzt. Nehmen Sie die Arzneimittelpackung und die Packungsbeilage mit.

Wenn Sie die Einnahme von Cotellic vergessen haben

e Wenn Sie mehr als 12 Stunden vor der n&chsten Dosis feststellen, dass Sie die Einnahme
vergessen haben, nehmen Sie die verpasste Dosis umgehend ein.

e  Wenn Sie weniger als 12 Stunden vor der nachsten Dosis feststellen, dass Sie die Einnahme
vergessen haben, lassen Sie die vergessene Dosis aus. Nehmen Sie die n&chste Dosis zur
gewohnten Zeit ein.

¢  Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Cotellic abbrechen
Es ist wichtig, dass Sie Cotellic solange einnehmen, wie Ihr Arzt es Ihnen verschreibt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen. Wenn bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten, kann es sein, dass Ihr Arzt beschlief3t,

Ihre Dosis herabzusetzen, die Behandlung zeitweise auszusetzen oder ganz zu beenden.

Bitte beachten Sie die Packungsbeilage von Vemurafenib, welches in Kombination mit Cotellic
angewendet wird.
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Schwerwiegende Nebenwirkungen
Informieren Sie umgehend lhren Arzt, wenn Sie eine der unten genannten Nebenwirkungen bemerken
oder sich diese wahrend der Behandlung verschlechtern.

Schwere Blutungen (hdufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Cotellic kann schwere Blutungen, insbesondere im Gehirn oder Magen, verursachen. Je nachdem, in
welchem Bereich es zu Blutungen kommt, kénnen folgende Symptome auftreten:

o Kopfschmerzen, Schwindel oder Schwéchegefiihl

o Erbrechen von Blut

o Bauchschmerzen

o rot oder schwarz geférbter Stuhl

Augen-/Seh-Probleme (sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Cotellic kann Probleme mit den Augen verursachen. Diese Probleme kdnnen eine Folge der
sogenannten ,,serdsen Retinopathie* (Fllssigkeitsansammlung unter den Netzhautschichten im Auge)
sein. Symptome einer serésen Retinopathie kdnnen sein:

verschwommenes Sehen

verzerrtes Sehen

teilweiser Verlust des Sehvermdgens

sonstige Veranderungen lhres Sehvermdgens

Herzprobleme (hdufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Cotellic kann die durch lhr Herz gepumpte Blutmenge verringern. Symptome kdnnen sein:
. Schwindelgefuhl

Gefuihl von Benommenheit

Gefiihl von Kurzatmigkeit

Mudigkeitsgefuhl

Gefihl, als wenn Ihr Herz ungleichmaRig schlégt, klopft oder rast

Schwellungen in den Beinen

Muskelprobleme (gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Cotellic kann zu einem Zerfall der Muskulatur (Rhabdomyolyse) flihren. Symptome kénnen sein:
o Muskelschmerzen

° Muskelkrampfe und -schwéche

) dunkler oder rot geféarbter Urin

Durchfall (sehr hdufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
Informieren Sie umgehend Ihren Arzt, wenn Sie Durchfall bekommen und befolgen Sie die
Anweisungen lhres Arztes, um Durchfall vorzubeugen oder zu behandeln.

Weitere Nebenwirkungen
Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie eine der
folgenden Nebenwirkungen bei sich bemerken:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

erhohte Empfindlichkeit der Haut gegentiber Sonnenlicht

Hautausschlag

Unwohlsein (Ubelkeit)

Fieber

Schittelfrost

Erhohte Leberenzymwerte (mit Bluttests nachgewiesen)

ungewohnliche Bluttestergebnisse bezogen auf Creatinphosphokinase, ein Enzym, das
hauptséchlich im Herz, Gehirn und Skelettmuskel zu finden ist

Erbrechen

o Hautausschlag mit einer flachen, verfarbten Hautzone oder Akne-ahnlicher Ausschlag
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hoher Blutdruck

Blutarmut (geringe Menge an roten Blutkdrperchen)
Blutungen

ungewohnliche Verdickung der Haut

Schwellungen, meist in den Beinen (Odem peripher)
juckende oder trockene Haut.

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

einige Arten von Hautkrebs, wie z. B. Basalzellkarzinom, kutanes Plattenepithelkarzinom und
Keratoakanthom

Dehydration (Fllssigkeitsmangel im Korper)

verminderter Phosphat- oder Natrium-Spiegel (mit Bluttests nachgewiesen)

erhéhter Zuckerspiegel (mit Bluttests hachgewiesen)

erhéhter Wert eines Leberpigments (das sogenannte ,,Bilirubin®) im Blut. Anzeichen kdnnen
eine gelbe Farbe der Haut oder Augen sein.

Lungenentziindung, die Atembeschwerden verursachen und lebensbedrohlich sein kann (die
sogenannte ,,Pneumonitis*).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

6.

Wie ist Cotellic aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung nach ,,EXP* und dem
Umkarton nach ,,verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Cotellic enthalt

Der Wirkstoff ist: Cobimetinib. Jede Filmtablette enthalt Cobimetinibhemifumarat,

entsprechend 20 mg Cobimetinib.

Die sonstigen Bestandteile sind (siehe auch Abschnitt 2 ,,Cotellic enthalt Lactose und

Natrium*):

¢ Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose (E460), Croscarmellose-Natrium (E468) und
Magnesiumstearat (E470b) im Tablettenkern; und

¢ Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171), Macrogol und Talkum (E553b) im Filmuberzug.

Wie Cotellic aussient und Inhalt der Packung
Cotellic Filmtabletten sind weifs und rund mit der Pragung ,,COB* auf einer Seite. Es ist eine
PackungsgrolRe verfugbar: 63 Tabletten (3 Blisterpackungen mit je 21 Tabletten).
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Pharmazeutischer Unternehmer
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-StraRe 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Hersteller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strafte 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +3592 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche 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 - 22 78 90 00
E\Lada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH

Tnk: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Roménia

Roche d.o.o. Roche Roménia S.R.L.
Tel: + 385147 22 333 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kbzmpog
A Ztopdtg & Zwo Ato.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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