PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Cotellic 20 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 20 mg kobimetiniba u obliku kobimetinib hemifumarata.

Pomoéna tvar s poznatim u¢inkom
Jedna filmom obloZena tableta sadrZzi 36 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

Bijele, okrugle, filmom obloZene tablete promjera priblizno 6,6 mm, s utisnutom oznakom "COB" na
jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Cotellic je indiciran za primjenu u kombinaciji s vemurafenibom za lijecenje odraslih bolesnika s
neoperabilnim ili metastatskim melanomom s mutacijom BRAF V600 (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom Cotellic u kombinaciji s vemurafenibom mora zapoceti i nadzirati isklju¢ivo
kvalificiran lijecnik s iskustvom u primjeni lijekova za lijecenje raka.

Prije poCetka ovoga lijeenja, u bolesnika se validiranim testom mora potvrditi da je melanomski
tumor pozitivan na mutaciju BRAF V600 (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1).

Doziranje

Preporucena doza lijeka Cotellic je 60 mg (3 tablete od 20 mg) jedanput na dan.

Cotellic se uzima u 28-dnevnim ciklusima. Svaka se doza sastoji od tri tablete od 20 mg (60 mg), a
uzima se jedanput na dan tijekom 21 uzastopnog dana (od 1. do 21. dana ciklusa lijecenja), nakon ¢ega
slijedi 7-dnevna pauza (od 22. do 28. dana ciklusa). Svaki sljede¢i ciklus lijeenja lijekom Cotellic
treba zapoceti nakon §to prode 7-dnevna pauza u lijecenju.

Za informacije o doziranju vemurafeniba vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka za taj lijek.

Trajanje lijecenja

Lijecenje lijekom Cotellic treba nastaviti sve dok bolesnik viSe ne bude imao koristi od njega ili dok se
ne razvije neprihvatljiva toksi¢nost (vidjeti Tablicu 1 u nastavku).



Propustene doze

Ako se doza propusti, moZe se uzeti do 12 sati prije vremena predvidenog za sljedecu dozu kako bi se
odrZao raspored uzimanja jedanput na dan.

Povracanje

Ako bolesnik povrati nakon primjene lijeka Cotellic, ne smije uzeti dodatnu dozu toga dana, ve¢ treba
nastaviti lije¢enje sutradan, prema uobicajenom rasporedu.

OpCenite prilagodbe doze
Odluka o smanjenju doze jednoga ili obaju lijekova treba se temeljiti na propisivacevoj procjeni
sigurnosti ili podnosljivosti u pojedinoga bolesnika. Prilagodavanje doze lijeka Cotellic ne ovisi o

prilagodavanju doze vemurafeniba.

Ako se doze propuste zbog toksi¢nosti, te se doze ne smiju nadomjestiti. Nakon $to se doza jednom
smanji, naknadno se viSe ne smije povecéavati.

U Tablici 1 navode se opcéenite smjernice za prilagodavanje doze lijeka Cotellic.

Tablica 1 Preporuéene prilagodbe doze lijeka Cotellic

Stupanj (CTC-AE)* Preporucena doza lijeka Cotellic

1. stupanj ili 2. stupanj (podnosljivo) Ne smanjivati dozu. OdrZavati dozu lijeka Cotellic
od 60 mg jedanput na dan (3 tablete).

2. stupanj (nepodnosljivo) ili
3./4. stupanij

Prvi nastup Privremeno prekinuti lijecenje dok se ne postigne
< 1. stupanj, a zatim ponovno zapoceti lijeenje
dozom od 40 mg jedanput na dan (2 tablete)

Drugi nastup Privremeno prekinuti lijecenje dok se ne postigne
< 1. stupanj, a zatim ponovno zapoceti lijeCenje
dozom od 20 mg jedanput na dan (1 tableta)

Treci nastup Razmotriti trajnu obustavu lijeCenja

* Intenzitet klini¢kih nuspojava ocijenjena prema verziji 4.0 Zajednickih terminoloskih kriterija za nuspojave
(engl. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTC-AE, v4.0)

Preporuka za prilagodbu doze kod krvarenja

Dogadaji 4. stupnja ili cerebralno krvarenje: LijeCenje lijekom Cotellic treba privremeno prekinuti.
Lijecenje lijekom Cotellic treba trajno obustaviti kod dogadaja krvarenja koji se pripisu lijeku Cotellic.

Dogadaji 3. stupnja: Lijeenje lijekom Cotellic treba privremeno prekinuti tijekom evaluacije dogadaja
kako bi se izbjegao eventualni doprinos tom dogadaju. Nema podataka o u¢inkovitosti prilagodavanja
doze lijeka Cotelllic u sluc¢aju dogadaja krvarenja. Kada se razmatra ponovno uvodenje lijecenja
lijekom Cotellic, treba se voditi kliniCkom procjenom. Primjena vemurafeniba moze se nastaviti kada
se prekine lije¢enje lijekom Cotellic, ako je to klini¢ki indicirano.

Savjeti za prilagodbu doze kod disfunkcije lijeve klijetke

Ako se sréane nuspojave pripisuju lijeku Cotellic i ako se ne poboljSaju nakon privremenog prekida
primjene lijeka, potrebno je razmotriti trajnu obustavu lijecenja lijekom Cotellic.



Tablica 2 Prilagodbe preporucene doze lijeka Cotellic u bolesnika sa smanjenom ejekcijskom
frakcijom lijeve klijetke (engl. left ventricular ejection fraction, LVEF) u odnosu na poéetnu
vrijednost

Vrijed- Prilagodba Vrijednost
Bolesnik nost prepor.qéene LVI_EF-a nakon Prepor_l_léena dnev_na
L VEF-a doze lijeka privremenog doza lijeka Cotellic
Cotellic prekida lijeenja
>50%
(ili 40 — 49%
i apsolutno Nastaviti
smanjenje za lijecenje
<10%u trenutnom N/P N/
odnosu na dozom
pocetnu
vrijednost)
. . Prvi nastup: 40 m
Asimptomatski < 40% Apsolutno smanjenje P )
(ili 40 — 49% za < 10% u odnosu | Drugi nastup: 20 mg
i aps-olu.tno Prekinuti na pocetnu vrijednost [ Tregj nastup:
Smjnlegle za lijedenje na trajna obustava lijecenja
= 10%u 2 tjedna < 40%
odn?su na (ili apsolutno
pocetnu smanjenje za>10% u | Trajna obustava lijeCenja
vrijednost) odnosu na podetnu
vrijednost)
Asimptomatsko Prvi nastup: 40 mg
stanje i apsolutno
smanjenje za < 10% u | Drugi nastup: 20 mg
odnosu na poetnu  ["Tregi nastup:
vrijednost trajna obustava lijedenja
_ _ Prekinuti Asimptomatsko
Simptomatski N/P lijeé§nje na stanje i < 40%
4 tjedna (ili apsolutno . o
smanjenje za > 10% U Trajna obustava lijeCenja
odnosu na pocetnu
vrijednost)
Snlergszgr:r;a;stg/sé?g{j € Trajna obustava lijeCenja

N/P = nije primjenjivo

Ako je klinicki indicirano, lijecenje vemurafenibom moze se nastaviti nakon prilagodbe doze lijeka
Cotellic.

Savijeti za prilagodbu doze kod rabdomiolize i poviSenja vrijednosti kreatin fosfokinaze (CPK)

Rabdomioliza ili simptomatsko poviSenje vrijednosti CPK-a

Lijecenje lijekom Cotellic treba privremeno prekinuti. Ako se rabdomioliza ili simptomatsko
poviSenje vrijednosti CPK-a ne poboljSaju unutar 4 tjedna, lijecenje lijekom Cotellic treba trajno
obustaviti. Ako se teZina smanji za najmanje jedan stupanj unutar 4 tjedna, Cotellic se moZe ponovno
uvesti u dozi smanjenoj za 20 mg, ako je to klinicki indicirano. Potrebno je pomno nadzirati bolesnike.
Primjena vemurafeniba moZe se nastaviti nakon prilagodbe doze lijeka Cotellic.



Asimptomatsko povisenje vrijednosti CPK-a

4. stupnja: Lijecenje lijekom Cotellic treba privremeno prekinuti. Ako se poviSene vrijednosti CPK-a
ne poboljSaju do < 3. stupnja unutar 4 tjedna od privremenog prekida, lijecenje lijekom Cotellic treba
trajno obustaviti. Ako se CPK pobolj3a do < 3. stupnja unutar 4 tjedna, Cotellic se moze ponovno
uvesti ako je to klini¢ki indicirano, u dozi smanjenoj za 20 mg i bolesnika treba pomno nadzirati.
Primjena vemurafeniba moZe se nastaviti nakon prilagodbe doze lijeka Cotellic.

< 3. stupnja: Nakon §to se iskljuci rabdomioliza, nije potrebno prilagodavati dozu lijeka Cotellic.

Savjeti za prilagodbu doze lijeka Cotellic kod primjene s vemurafenibom

Odstupanja u laboratorijskim vrijednostima jetrenih parametara

U sluéaju odstupanja u laboratorijskim vrijednostima jetrenih parametara 1. i 2. stupnja, lijeCenje
lijekom Cotellic i vemurafenibom treba nastaviti propisanom dozom.

3. stupanj: Lije¢enje lijekom Cotellic treba nastaviti propisanom dozom. Doza vemurafeniba moZe se
smanjiti sukladno klini¢koj indikaciji. Vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka za vemurafenib.

4. stupanj: Lijecenje lijekom Cotellic i vemurafenibom treba se privremeno prekinuti. Ako se
odstupanja u laboratorijskim vrijednostima pobolj$aju do < 1. stupnja unutar 4 tjedna, lijeCenje
lijekom Cotellic treba ponovno zapoceti dozom umanjenom za 20 mg, a lijeCenje vemurafenibom
klini¢ki odgovaraju¢om dozom, sukladno njegovu sazetku opisa svojstava lijeka.

Lijecenje lijekom Cotellic i vemurafenibom mora se trajno obustaviti ako se odstupanja u
laboratorijskim vrijednostima ne pobolj$aju do < 1. stupnja unutar 4 tjedna ili ako nakon pocetnog
poboljsanja ponovno dode do odstupanja 4. stupnja.

Fotoosjetljivost
Fotoosjetljivost < 2. stupnja (podnosljivu) treba zbrinuti potpornom njegom.

Fotoosjetljivost 2. stupnja (nepodnosljiva) ili > 3. stupnja: Primjenu lijeka Cotellic i vemurafeniba
treba prekinuti dok se fotoosjetljivost ne ublazi do < 1. stupnja. LijeCenje lijekom Cotellic moZe se
ponovno zapoceti bez promjene doze. Dozu vemurafeniba treba smanyjiti sukladno klini¢koj indikaciji;
za viSe informacija vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka za vemurafenib.

Osip

Osip se moZze javiti i kod lijecenja lijekom Cotellic i kod lijeCenja vemurafenibom. Primjena lijeka
Cotellic i/ili vemurafeniba moze se privremeno prekinuti i/ili se njihova doza moze smanjiti, sukladno
klinickoj indikaciji.

Uz to:

Osip < 2. stupnja (podnosljiv) treba zbrinuti potpornom njegom. Lijecenje lijekom Cotellic moze se
nastaviti bez prilagodbe doze.

Akneiformni osip 2. stupnja (nepodnosljiv) ili > 3. stupnja: Treba se pridrzavati opcenitih preporuka
za prilagodavanje doze lijeka Cotellic navedenih u Tablici 1. Lijecenje vemurafenibom moze se
nastaviti nakon prilagodbe doze lijeka Cotellic (ako je to klini¢ki indicirano).

Neakneiformni ili makulopapularni osip 2. stupnja (nepodnosljiv) ili > 3. stupnja: Lijecenje lijekom

Cotellic moZe se nastaviti bez prilagodbe doze, ako je to klini¢ki indicirano. Primjena vemurafeniba
moZze se privremeno prekinuti i/ili se njegova doza moZe smanjiti; za viSe informacija vidjeti saZetak
opisa svojstava lijeka za vemurafenib.



Produljenje QT intervala

Ako se tijekom lije¢enja QTc interval produlji na viSe od 500 ms, vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka
za vemurafenib (dio 4.2) za informacije o prilagodbi doze vemurafeniba. Nije potrebno prilagodavati
dozu lijeka Cotellic kada se uzima u kombinaciji s vemurafenibom.

Posebne populacije

Stariji bolesnici

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika u dobi od > 65 godina.

Ostecenje funkcije bubrega

Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi, ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnika s
blagim ili umjerenim ostecenjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2). Buduéi da postoji minimalna
koli¢ina podataka o primjeni lijeka Cotellic u bolesnika s teskim ostecenjem bubrezne funkcije, uc¢inak
se ne moze iskljuéiti. Cotellic treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s teskim oste¢enjem bubrezne
funkcije.

Ostecenje funkcije jetre

Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnika s ostecenjem jetrene funkcije. Bolesnici s teSkim
ostec¢enjem jetrene funkcije mogu imati povecane koncentracije nevezanog kobimetiniba u plazmi u
usporedbi s bolesnicima s normalnom funkcijom jetre (vidjeti dio 5.2). Kod primjene lijeka Cotellic
moze do¢i do odstupanja u laboratorijskim vrijednostima jetrenih parametara i stoga je potreban oprez
u bolesnika s bilo kojim stupnjem ostecenja jetrene funkcije (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici koji nisu bijele rase

Sigurnost i djelotvornost lijeka Cotellic u bolesnika koji nisu bijele rase nisu ustanovljene.
Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Cotellic u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu ustanovljene.

Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 i 5.2, no nije moguce dati preporuke za
doziranje.

Nacin primjene

Cotellic je namijenjen za peroralnu primjenu. Tablete treba progutati cijele, s vodom. Mogu se uzimati
s hranom ili bez nje.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Prije primjene lijeka Cotellic u kombinaciji s vemurafenibom, u bolesnika se validiranim testom mora
potvrditi da je tumor pozitivan na mutaciju BRAF V600.



Cotellic u kombinaciji s vemurafenibom u bolesnika koji su dozivjeli progresiju bolesti tijekom
lije¢enja BRAF inhibitorom

Ograniceni su podaci o primjeni kombinacije lijeka Cotellic i vemurafeniba u bolesnika koji su
dozivjeli progresiju bolesti tijekom prethodnog lije¢enja BRAF inhibitorom. Ti podaci pokazuju da ¢e
djelotvornost ove kombinacije u tih bolesnika biti manja (vidjeti dio 5.1). Stoga je prije lijeenja ovom
kombinacijom u toj populaciji bolesnika prethodno lije¢enih BRAF inhibitorom potrebno razmotriti
druge moguénosti lije¢enja. Redoslijed lijecenja nakon progresije tijekom terapije BRAF inhibitorom
nije ustanovljen.

Cotellic u kombinaciji s vemurafenibom u bolesnika s mozdanim metastazama

Ograniceni podaci pokazuju da je sigurnost kombinacije lijeka Cotellic i vemurafeniba u bolesnika s
melanomom pozitivnim na mutaciju BRAF V600 koji je metastazirao u mozak u skladu s poznatim
sigurnosnim profilom lijeka Cotellic u kombinaciji s vemurafenibom. U tih bolesnika nije procijenjena
djelotvornost kombinacije lijeka Cotellic i vemurafeniba. Intrakranijsko djelovanje lijeka Cotellic nije
poznato (vidjeti dijelove 5.1 5.2).

Krvarenje

Mogu nastupiti dogadaji krvarenja, ukljucujué¢i dogadaje veceg krvarenja (vidjeti dio 4.8).
Potreban je oprez u bolesnika s dodatnim rizi€nim ¢imbenicima za krvarenje, kao §to su mozdane
metastaze, i/ili u bolesnika koji istodobno uzimaju lijekove koji povecavaju rizik od krvarenja

(uklju¢ujuéi antitrombocitne lijekove ili antikoagulanse). Za lije¢enje krvarenja vidjeti dio 4.2.

Serozna retinopatija

U bolesnika lije¢enih MEK inhibitorima, uklju¢ujuéi Cotellic, primijecena je serozna retinopatija
(nakupljanje tekucine unutar slojeva mreznice) (vidjeti dio 4.8). Vec¢ina dogadaja prijavljena je kao
korioretinopatija ili odvajanje mreZnice.

Medijan vremena do prvog nastupa dogadaja serozne retinopatije iznosio je 1 mjesec (raspon:
0 - 9 mjeseci). Vecina dogadaja primijecenih u klinickim ispitivanjima povukla se ili poboljSala do
asimptomatskog 1. stupnja nakon privremenog prekida primjene ili smanjenja doze.

Bolesnike je potrebno pregledati pri svakom posjetu kako bi se utvrdili moguci simptomi novih ili
pogorsanje postojecih poremecaja vida. Ako se utvrde simptomi novih ili pogor$anje postojec¢ih
poremecaja vida, preporuéuje se oftalmoloski pregled. Ako se dijagnosticira serozna retinopatija,
lijeCenje lijekom Cotellic treba odgoditi dok se vidni simptomi ne poboljsaju do < 1. stupnja. Serozna
retinopatija moZe se zbrinuti privremenim prekidom primjene, smanjenjem doze ili trajnom
obustavom lije¢enja (vidjeti Tablicu 1 u dijelu 4.2).

Disfunkcija lijeve klijetke

U bolesnika lije¢enih lijekom Cotellic prijavljeno je smanjenje LVEF-a u odnosu na poéetnu
vrijednost (vidjeti dio 4.8). Medijan vremena do prvog nastupa dogadaja iznosio je 4 mjeseca (raspon:
1 — 13 mjeseci).

LVEF je potrebno procijeniti prije pocetka lijecenja radi utvrdivanja pocetnih vrijednosti, potom
nakon prvog mjeseca lijecenja, a zatim najmanje svaka 3 mjeseca ili sukladno klinickoj indikaciji do
prekida lijeenja. Smanjenje LVEF-a od pocetne vrijednosti moze se zbrinuti privremenim prekidom
primjene, smanjenjem doze ili trajnom obustavom lije¢enja (vidjeti dio 4.2).

U svih bolesnika koji nastave lijeCenje smanjenom dozom lijeka Cotellic, potrebno je odrediti LVEF
nakon priblizno 2 tjedna, 4 tjedna, 10 tjedana i 16 tjedana, a zatim sukladno klini¢koj indikaciji.



Bolesnici s po¢etnim LVEF-om ispod donje granice normale (DGN) koju propisuje ustanova ili ispod
50% nisu ispitivani u klini¢kim ispitivanjima.

Odstupanja u laboratorijskim vrijednostima jetrenih parametara

Odstupanja u laboratorijskim vrijednostima jetrenih parametara mogu nastupiti kada se Cotellic
primjenjuje u kombinaciji s vemurafenibom kao i kod monoterapije vemurafenibom (vidjeti saZetak
opisa svojstava lijeka za vemurafenib).

U bolesnika lijecenih lijekom Cotellic plus vemurafenibom primijec¢ena su odstupanja u
laboratorijskim vrijednostima jetrenih parametara, osobito poviSene vrijednosti alanin
aminotransferaze (ALT), aspartat aminotransferaze (AST) i alkalne fosfataze (ALP) (vidjeti dio 4.8).

Odstupanja u laboratorijskim vrijednostima jetrenih parametara treba kontrolirati laboratorijskim
pretragama jetrene funkcije prije poc¢etka kombiniranog lijecenja te jednom mjese¢no tijekom lijeCenja
ili ¢esce, sukladno klinickoj indikaciji (vidjeti dio 4.2).

Odstupanja u laboratorijskim vrijednostima jetrenih parametara 3. stupnja treba zbrinuti privremenim
prekidom lije¢enja vemurafenibom ili smanjenjem njegove doze. Odstupanja u laboratorijskim
vrijednostima jetrenih parametara 4. stupnja treba zbrinuti privremenim prekidom lijecenja,
smanjenjem doze ili trajnom obustavom lijecenja i lijekom Cotellic i vemurafenibom (vidjeti dio 4.2).

Rabdomioliza i poviSenje vrijednosti CPK-a

U bolesnika koji primaju Cotellic prijavljena je rabdomioliza (vidjeti dio 4.8).

Ako se dijagnosticira rabdomioliza, lijecenje lijekom Cotellic treba privremeno prekinuti, a vrijednosti
CPK-a i druge simptome pratiti do povlacenja. Ovisno o tezZini rabdomiolize, mozda ¢e biti potrebno
smanjiti dozu ili trajno obustaviti lijecenje (vidjeti dio 4.2).

U bolesnika koji su u klini¢kim ispitivanjima primali Cotellic zajedno s vemurafenibom javila su se i
povisenja CPK-a 3. i 4. stupnja, ukljucujuéi asimptomatska povisenja iznad pocetne vrijednosti
(vidjeti dio 4.8). Medijan vremena do prvog nastupa povisenja vrijednosti CPK-a 3. ili 4. stupnja
iznosio je 16. dana (raspon: 11 dana do 10 mjeseci); medijan vremena do potpunog povlacenja bio je
16 dana (raspon: 2 dana do 15 mjeseci).

Vrijednosti CPK-a i kreatinina u serumu treba izmjeriti prije zapo€injanja lijecenja, kako bi se utvrdile
pocetne vrijednosti, a zatim pratiti jednom mjesecno tijekom lijecenja ili sukladno klini¢koj indikaciji.
Ako su vrijednosti CPK u serumu povisene, treba provjeriti postoje li znakovi i simptomi rabdmiolize
ili drugih uzroka. Ovisno o teZini simptoma ili povisenja vrijednosti CPK-a, mozda ¢e biti potrebno
privremeno prekinuti lijeCenje, smanjiti dozu ili trajno obustaviti lijeCenje (vidjeti dio 4.2).

Proljev

U bolesnika lije¢enih lijekom Cotellic prijavljeni su slucajevi proljeva > 3. stupnja i ozbiljnog
proljeva. Proljev treba zbrinuti antidijaroicima i potpornim lije¢enjem. Ako se unato¢ potpornom
lije¢enju razvije proljev > 3. stupnja, primjenu lijeka Cotellic i vemurafeniba treba prekinuti sve dok se
proljev ne poboljsa do < 1. stupnja. Ako se proljev > 3. stupnja ponovno pojavi, potrebno je smanyjiti
doze lijeka Cotellic i vemurafeniba (vidjeti dio 4.2).

Interakcije izmedu lijekova: Inhibitori CYP3A

Tijekom lije¢enja lijekom Cotellic treba izbjegavati istodobnu primjenu snaznih inhibitora CYP3A.
Potreban je oprez ako se istodobno s lijekom Cotellic primjenjuje umjeren inhibitor CYP3A. Ako se
istodobna primjena snaznog ili umjerenog inhibitora CYP3A ne moze izbjeéi, bolesnike je potrebno
pazljivo nadzirati zbog mogucih nuspojava te prilagoditi dozu ako je to klinicki indicirano (vidjeti
Tablicu 1 u dijelu 4.2).



Produljenje QT intervala

Ako se tijekom lije¢enja QTc interval produlji na vise od 500 ms, vidjeti dijelove 4.2 i 4.4 saZetka
opisa svojstava lijeka za vemurafenib.

Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecéajem nepodnoSenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucinci drugih lijekova na kobimetinib

Inhibitori CYP3A

Buduc¢i da se kobimetinib metabolizira putem CYP3A, njegov se AUC povecao priblizno 7 puta kod
primjene snaznog inhibitora CYP3A (itrakonazola) u zdravih ispitanika. Opseg te interakcije mogao bi
biti manji u bolesnika.

Snazni inhibitori CYP3A (vidjeti dio 4.4)

Tijekom lije¢enja kobimetinibom potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu snaznih inhibitora
CYP3A. Snazni inhibitori CYP3A ukljucuju, izmedu ostalih, ritonavir, kobicistat, telaprevir, lopinavir,
itrakonazol, vorikonazol, Klaritromicin, telitromicin, posakonazol, nefazodon i sok od grejpa. Ako se
istodobna primjena snaznog inhibitora CYP3A ne mozZe izbjeci, bolesnike je potrebno pazljivo
nadzirati zbog mogucih nuspojava. Ako se inhibitori CYP3A primjenjuju kratkotrajno (7 dana ili
manje), treba razmotriti privremeni prekid lijecenja kobimetinibom tijekom primjene inhibitora.

Umijereni inhibitori CYP3A (vidjeti dio 4.4)

Potreban je oprez ako se kobimetinib primjenjuje istodobno s umjerenim inhibitorima CYP3A.
Umjereni inhibitori CYP3A ukljucuju, izmedu ostalih, amiodaron, eritromicin, flukonazol, mikonazol,
diltiazem, verapamil, delavirdin, amprenavir, fosamprenavir, imatinib. Kada se kobimetinib
primjenjuje istodobno s umjerenim inhibitorom CYP3A, bolesnike je potrebno pazljivo nadzirati zbog
mogucih nuspojava.

Blagi inhibitori CYP3A

Kobimetinib se moZe primjenjivati istodobno s blagim inhibitorima CYP3A bez prilagodbe doze.

Induktori CYP3A

Istodobna primjena kobimetiniba sa snaznim induktorima CYP3A nije se ocjenjivala u klinickom
ispitivanju, ali vjerojatno bi dovela do smanjene izloZenosti kobimetinibu. Stoga treba izbjegavati
istodobnu primjenu umjerenih i snaznih induktora CYP3A (npr. karbamazepina, rifampicina, fenitoina
i gospine trave). Treba razmotriti druge lijekove koji ne induciraju ili minimalno induciraju CYP3A. S
obzirom da ¢e koncentracije kobimetiniba vjerojatno biti zna¢ajno smanjene pri istodobnoj primjeni s



umjerenim do snaznim induktorima CYP3A, moguce je da ¢e njegova djelotvornost kod bolesnika biti
smanjena.

Inhibitori P-glikoproteina

Kobimetinib je supstrat P-glikoproteina (P-gp). Istodobna primjena inhibitora P-gp-a, poput
ciklosporina i verapamila, moze povecati plazmatske koncentracije kobimetiniba.

Ucinci kobimetiniba na druge lijekove

Supstrati CYP3A i CYP2D6

Klini¢ko ispitivanje interakcija izmedu lijekova u bolesnika oboljelih od raka pokazalo je da prisutnost
kobimetiniba ne mijenja plazmatske koncentracije midazolama (osjetljiva supstrata CYP3A) ni
dekstrometorfana (osjetljiva supstrata CYP2D6).

Supstrati CYP1A2

Buduc¢i da je kobimetinib potencijalni induktor CYP1A2 in vitro, moze smanjiti izlozenost supstratima
ovoga enzima, npr. teofilinu. Nisu provedena klini¢ka ispitivanja interakcija izmedu lijekova kojima bi
se ocijenio klinicki znacaj tog nalaza.

Supstrati BCRP

In vitro, kobimetinib je umjereni inhibitor proteina koji uzrokuje rezistenciju raka dojke na lijekove
(engl. breast cancer resistance protein, BCRP). Nisu provedena klini¢ka ispitivanja interakcija izmedu
lijekova kojima bi se ocijenio taj nalaz te se ne moze iskljuciti klinicki znacajna inhibicija BCRP-a u

crijevima.

Ostali lijekovi za lijeCenje raka

Vemurafenib

Nema dokaza klinicki znacajne interakcije izmedu kobimetiniba i vemurafeniba u bolesnika s
neoperabilnim ili metastatskim melanomom i stoga se ne preporucuje prilagodavati dozu.

Ucdinci kobimetiniba na sustave prijenosa lijekova

Ispitivanja in vitro pokazala su da kobimetinib nije supstrat jetrenih prijenosnika za unos tvari
OATPI1BI1, OATP1B3 i OCT1, ali blago inhibira te prijenosnike. Nije istrazen klini¢ki znacaj tih
nalaza.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija

Zenama reproduktivne dobi treba savjetovati da tijekom lije¢enja lijekom Cotellic i jo§ najmanje tri
mjeseca po zavrsetku lijecenja koriste dvije ucinkovite metode kontracepcije, poput prezervativa ili
neke druge mehani¢ke metode (po moguénosti sa spermicidom).
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Trudnoca

Nema podataka o primjeni lijeka Cotellic u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ukazala su na
embrioletalnost te malformacije velikih krvnih Zila i lubanje ploda (vidjeti dio 5.3). Cotellic se u
trudno¢i smije primjenjivati samo kada je to neophodno, nakon paZljive procjene majcinih potreba i
rizika za plod.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se kobimetinib u majcino mlijeko u ljudi. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodencad/dojencad. Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje lijekom
Cotellic uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeGenja za Zenu.

Plodnost

Nema podataka o utjecaju kobimetiniba na plodnost ljudi. Nisu provedena ispitivanja plodnosti na
zivotinjama, ali primijeceni su $tetni ucinci na reproduktivne organe (vidjeti dio 5.3). Klini¢ki znacaj
toga nije poznat.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Cotellic malo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. U nekih bolesnika
lije¢enih kobimetinibom tijekom klinic¢kih ispitivanja prijavljeni su poremecaji vida (vidjeti

dijelove 4.4 1 4.8). Bolesnicima treba savjetovati da ne upravljaju vozilima i ne rade sa strojevima ako
primijete poremecaje vida ili bilo koje druge Stetne u¢inke koji bi mogli utjecati na njihovu
sposobnost.

4.8 Nuspojave

SazZetak sigurnosnog profila

Sigurnost lijeka Cotellic u kombinaciji s vemurafenibom ocjenjivala se u 247 bolesnika s
uznapredovalim melanomom s mutacijom BRAF V600 u ispitivanju GO28141. Medijan vremena do
nastupa prvih nuspojava > 3. stupnja iznosio je 0,6 mjeseci u skupini koja je primala Cotellic plus
vemurafenib i 0,8 mjeseci u skupini koja je primala placebo plus vemurafenib.

Sigurnost lijeka Cotellic u kombinaciji s vemurafenibom ocjenjivala se i u 129 bolesnika s
uznapredovalim melanomom s mutacijom BRAF V600 u ispitivanju NO25395. Sigurnosni profil u
ispitivanju NO25395 bio je u skladu s onim primijeéenim u ispitivanju GO28141.

U ispitivanju GO28141, najcesce nuspojave (> 20%) primijecene s vecom ucestalos¢u u skupini koja
je primala Cotellic plus vemurafenib bile su proljev, osip, muc¢nina, pireksija, reakcija fotoosjetljivosti,
poviSene vrijednosti alanin aminotransferaze, poviSene vrijednosti aspartat aminotransferaze, povisene
vrijednosti kreatin fosfokinaze u krvi i povracanje. NajceS¢e nuspojave (> 20%) primijecene s vecom
ucestalo$¢u u skupini koja je primala placebo plus vemurafenib bile su artralgija, alopecija i
hiperkeratoza. Umor je u obje skupine primijeéen sa slicnom ucestaloscu.

Za cjeloviti opis svih neZeljenih uéinaka povezanih s lijeCenjem vemurafenibom vidjeti saZetak opisa
svojstava lijeka za vemurafenib.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave lijeka temelje se na rezultatima iz multicentri¢nog, randomiziranog, dvostruko slijepog,
placebom kontroliranog ispitivanja faze 111 (GO28141) u kojem su se ocjenjivale sigurnost i
djelotvornost lijeka Cotellic u kombinaciji s vemurafenibom u odnosu na monoterapiju
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vemurafenibom u prethodno nelije¢enih bolesnika s neoperabilnim, lokalno uznapredovalim (stadij
I1Ic) ili metastatskim melanomom (stadij 1V), koji su bili pozitivni na mutaciju BRAF V600.

Ucestalost nuspojava odredena je na temelju analize sigurnosti primjene u bolesnika lijecenih
kobimetinibom plus vemurafenibom, uz medijan trajanja pracenja od 11,2 mjeseca (podaci prikupljeni
do 19. rujna 2014.).

Nuspojave prijavljene u bolesnika s melanomom navedene su prema MedDRA Klasifikaciji organskih
sustava, ucestalosti i stupnju tezine. Za odredivanje ucestalosti koriStene su sljedece kategorije:

vrlo ¢esto > 1/10

Cesto > 1/1001i < 1/10

manje ¢esto > 1/1000 i < 1/100

rijetko > 1/10 000 i < 1/1000

vrlo rijetko < 1/10 000

U Tablici 3 navode se nuspojave koje se smatraju povezanima s primjenom lijeka Cotellic. Unutar
svake kategorije uCestalosti nuspojave su navedene u padaju¢em nizu prema tezini, a prijavljene su u
skladu s verzijom 4.0 kriterija Zajedni¢kih terminologkih kriterija za nuspojave nacionalnog instituta
za rak (engl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-
CTCAE, v4.0) za ocjenu toksi¢nosti u ispitivanju GO28141.

Tablica 3 Nuspojave u bolesnika lije¢enih lijekom Cotellic u kombinaciji s vemurafenibom u
ispitivanju GO28141"

Klasifikacija organskih | Vrlo &esto Cesto Manje &esto
sustava

Dobrocudne, zlocudne i karcinom bazalnih

nespecificirane stanica, planocelularni

novotvorine (ukljucujuéi karcinom koze**,

ciste i polipe) keratoakantom**

Poremecaji krvi i anemija

limfnog sustava

Poremecaji metabolizma dehidracija,

i prehrane hipofosfatemija,

hiponatrijemija,
hiperglikemija

Poremecaji oka serozna retinopatija?, poremecaj vida
zamagljen vid

KrvoZilni poreme¢aji hipertenzija, krvarenje*

Poremecaji diSnog pneumonitis
sustava, prsista i
sredoprsja

Poremecaji probavnog |proljev, mucnina,
sustava povracéanje, stomatitis
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Klasifikacija organskih | Vrlo &esto Cesto Manje &esto
sustava

Poreme¢aji koZe i fotoosjetljivost?, osip,

potkoZnog tkiva makulopapularni osip,
akneiformni dermatitis,
hiperkeratoza**,
pruritus®, suha koza®

Poremecéaji misiéno- rabdomioliza™
kosStanog sustava i
vezivnog tkiva

Op¢i poremecaji i pireksija, zimica,

reakcije na mjestu periferni edem*®

primjene

Pretrage povisene vrijednosti smanjena ejekcijska
CPK-a u krvi, povisene |frakcija, povisene
vrijednosti ALT-a, vrijednosti bilirubina u
poviSene vrijednosti Krvi
AST-a, poviSene
vrijednosti

gama-glutamiltransferaz
e (GGT), povisene
vrijednosti ALP-a u krvi

" Podaci prikupljeni do 19. rujna 2014.

* Vidjeti odlomak Krvarenje u dijelu "Opis odabranih nuspojava"

** Vidjeti odlomak Planocelularni karcinom koZe, keratoakantom i hiperkeratoza u dijelu "Opis odabranih
nuspojava"

*** Vidjeti odlomak Rabdomioliza u dijelu "Opis odabranih nuspojava"

aUkljucuje i dogadaje korioretinopatije i dogadaje odvajanja mreznice koji upuéuju na seroznu retinopatiju
(vidjeti dio 4.4)

b Ukupan broj ukljuéuje prijavljene slucajeve reakcija fotoosjetljivosti, sun¢anih opeklina, solarnog dermatitisa i
aktinicke elastoze

¢ Nuspojave utvrdene u ispitivanju kobimetiniba u monoterapiji (ML29733; ispitivanje u SAD-u). Medutim, ove
nuspojave su zabiljezene i za kobimetinib u kombinaciji s vemurafenibom u klini¢kim ispitivanjima
provedenima u bolesnika s neoperabilnim ili metastatskim melanomom.

Opis odabranih nuspojava

Krvarenje

Dogadaji krvarenja ¢es$¢e su prijavljivani u skupini koja je primala Cotellic plus vemurafenib nego u
onoj koja je primala placebo plus vemurafenib (sve vrste i stupnjevi: 13% naspram 7%). Medijan
vremena do prvog nastupa u skupini lijecenoj lijekom Cotellic plus vemurafenibom iznosio je

6,1 mjesec.

Vecina dogadaja bila je 1. ili 2. stupnja teZine te nije bila ozbiljna. Vecina dogadaja povukla se bez
promjene doze lijeka Cotellic. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su dogadaji veéeg krvarenja
(ukljucujuéi intrakranijalno i gastrointestinalno krvarenje). Rizik od krvarenja moze biti povecan kod
istodobne primjene antitrombocitnih lijekova ili antikoagulansa. Nastupi li krvarenje, treba ga lijeciti
sukladno klinickoj indikaciji (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Rabdomioliza
Prijavljena je rabdomioliza u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet. Znakovi ili simptomi
rabdomiolize nalaZzu odgovarajucu klinicku procjenu i lije¢enje sukladno indikaciji, uz prilagodbu

doze lijeka Cotellic ili obustavu lijecenja sukladno tezini nuspojave (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).
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Fotoosjetljivost

Fotoosjetljivost je primijecena s ve¢om ucestalo$¢u u skupini lije¢enoj lijekom Cotellic plus
vemurafenibom nego u onoj koja je primala placebo plus vemurafenib (47% naspram 35%). Vecina
dogadaja bila je 1. ili 2. stupnja tezine, dok su se dogadaji > 3. stupnja javili u 4% bolesnika u skupini
koja je primala Cotellic plus vemurafenib naspram 0% bolesnika u skupini koja je primala placebo
plus vemurafenib.

Nisu primijeceni nikakvi trendovi s obzirom na vrijeme nastupa dogadaja > 3. stupnja. Dogadaji
fotoosjetljivosti > 3. stupnja u skupini koja je primala Cotellic plus vemurafenib lijeceni su primarnim
topic¢kim lijekovima u kombinaciji s privremenim prekidom primjene i kobimetiniba i vemurafeniba
(vidjeti dio 4.2).

Nisu primijec¢eni znakovi fototoksi¢nosti kada se Cotellic primjenjivao u monoterapiji.
Planocelularni karcinom koze, keratoakantom i hiperkeratoza

Planocelularni karcinom koZe prijavljivao se s manjom ucestalo$¢u u skupini lije¢enoj lijekom
Cotellic plus vemurafenibom nego u onoj koja je primala placebo plus vemurafenib (svi stupnjevi: 3%
naspram 13%). Keratoakantom se prijavljivao s manjom ucestalo$¢u u skupini lijecenoj lijekom
Cotellic plus vemurafenibom nego u onoj koja je primala placebo plus vemurafenib (svi stupnjevi: 2%
naspram 9%). Hiperkeratoza se prijavljivala s manjom ucestalo$¢u u skupini lijecenoj lijekom Cotellic
plus vemurafenibom nego u onoj koja je primala placebo plus vemurafenib (svi stupnjevi: 11%
naspram 30%).

Serozna retinopatija

U bolesnika lijecenih lijekom Cotellic prijavljeni su slucajevi serozne retinopatije (vidjeti dio 4.4). U
bolesnika koji prijave razvoj nove ili pogorsanje postoje¢ih poremeéaja vida preporucuje se
oftalmoloski pregled. Serozna retinopatija moZe se zbrinuti privremenim prekidom primjene,
smanjenjem doze ili trajnom obustavom lije¢enja (vidjeti Tablicu 1 u dijelu 4.2).

Disfunkcija lijeve klijetke

U bolesnika lijecenih lijekom Cotellic prijavljeno je smanjenje LVEF-a u odnosu na pocetnu
vrijednost (vidjeti dio 4.4). LVEF je potrebno procijeniti prije pocetka lijeenja radi utvrdivanja
pocetnih vrijednosti, potom nakon prvog mjeseca lijeCenja, a zatim najmanje svaka 3 mjeseca ili
sukladno klinickoj indikaciji do prekida lije¢enja. Smanjenje LVEF-a od pocetne vrijednosti moze se
zbrinuti privremenim prekidom primjene, smanjenjem doze ili trajnom obustavom lijeCenja (vidjeti
dio 4.2).

Odstupanja u laboratorijskim vrijednostima

Odstupanja u laboratorijskim vrijednostima jetrenih parametara

U bolesnika lijecenih lijekom Cotellic plus vemurafenibom primije¢ena su odstupanja u
laboratorijskim vrijednostima jetrenih parametara, osobito vrijednostima ALT-a, AST-a i ALP-a
(vidjeti dio 4.4).

Laboratorijske vrijednosti jetrenih parametara treba kontrolirati prije po¢etka kombiniranog lije¢enja
te jednom mjesecno tijekom lijecenja ili ¢esce, ako je to klinicki indicirano (vidjeti dio 4.2).

PoviSene vrijednosti kreatin fosfokinaze u krvi

U ispitivanju GO28141A, asimptomatska povienja vrijednosti CPK-a u krvi primije¢ena su s ve¢om
ucestaloscu u skupini lijecenoj lijekom Cotellic plus vemurafenibom nego u onoj koja je primala
placebo plus vemurafenib (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4). Tijekom ispitivanja je u obje lijecene skupine
primijeéen po jedan dogadaj rabdomiolize, uz istodobna povisenja vrijednosti CPK-a u krvi.
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Tablica 4 prikazuje ucestalost izmjerenih odstupanja u laboratorijskim vrijednostima jetrenih
parametara i poviSenih vrijednosti kreatin fosfokinaze za sve stupnjeve te za 3. — 4. stupanj.

Tablica 4 Nalazi pretraga jetrene funkcije i drugih laboratorijskih pretraga u ispitivanju

faze 111 GO28141

Promjene u prijavljenim Kobimetinib plus Placebo plus

laboratorijskim vemurafenib vemurafenib

vrijednostima (n=247) (n =246)

(%) (%)
Svi 3.-4. Svi 3. -4
stupnjevi stupanj stupnjevi stupanj

Test jetrene funkcije
PoviSena vrijednost ALP-a 69 7 55 3
PoviSena vrijednost ALT-a 67 11 54 5
PoviSena vrijednost AST-a 71 7 43 2
PoviSena vrijednost GGT-a 62 20 59 17
Povisena vrijednost 33 2 43 1
bilirubina u krvi
Ostala odstupanja u laboratorijskim vrijednostima
Povisena vrijednost CPK-a 70 12 14 <1
u Krvi

Posebne populacije

Stariji bolesnici

U ispitivanju faze 11 lijeka Cotellic u kombinaciji s vemurafenibom u bolesnika s neoperabilnim ili
metastatskim melanomom (n = 247), 183 bolesnika (74%) imalo je < 65 godina, 44 bolesnika (18%)
bilo je u dobi od 65 — 74 godine, njih 16 (6%) bilo je u dobi od 75 — 84 godine, dok su 4 bolesnika
(2%) bila u dobi od > 85 godina. Udio bolesnika u kojih su nastupile nuspojave bio je sli¢an u
bolesnika u dobi od < 65 godina i onih u dobi od > 65 godina. Vjerojatnost nastupa ozbiljnih
nuspojava i nuspojava koje su zahtijevale prekid lijecenja kobimetinibom bila je veca u bolesnika u
dobi od > 65 godina nego u onih u dobi od < 65 godina.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost lijeka Cotellic u djece i adolescenata nije u cijelosti utvrdena. Sigurnost lijeka Cotellic
ocjenjivala se u multicentriénom, otvorenom ispitivanju s postupnim povec¢avanjem doze provedenom
u 55 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do 17 godina sa solidnim tumorima. Sigurnosni profil lijeka
Cotellic u tih je bolesnika bio u skladu s onim u odrasloj populaciji (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije provedeno nijedno farmakokineticko ispitivanje u ispitanika s oSte¢enjem bubrezne funkcije.
Prema rezultatima populacijske farmakokineti¢ke analize, ne preporucuje se prilagodavati dozu u
bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem bubrezne funkcije. Postoji minimalna koli¢ina podataka
o primjeni lijeka Cotellic u bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrezne funkcije. Cotellic treba
primjenjivati uz oprez u bolesnika s teskim oStecenjem bubrezne funkcije.

Ostecenje funkcije jetre

Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnika s o§te¢enjem jetrene funkcije (vidjeti dio 5.2).

15



Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema iskustva s predoziranjem iz klinickih ispitivanja provedenih u ljudi. U sluc¢aju sumnje na
predoziranje, potrebno je odgoditi primjenu kobimetiniba i uvesti potporno lije¢enje. Nema
specifi¢nog protulijeka za predoziranje kobimetinibom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, inhibitori proteinskih kinaza, ATK oznaka: LO1EEO2

Mehanizam djelovanja

Kobimetinib je reverzibilan, selektivan, alostericki inhibitor za peroralnu primjenu koji blokira
signalni put proteinskih kinaza aktiviranih mitogenom (engl. mitogen-activated protein kinase,
MAPK) tako $to ciljano djeluje na mitogenom aktivirane kinaze (engl. mitogen-activated kinase)
MEK 1 i MEK 2 regulirane izvanstani¢nim signalom, $to dovodi do inhibicije fosforilacije kinaza
reguliranih izvanstani¢nim signalom (engl. extracellular signal-regulated kinase) ERK 1 i ERK 2.
Dakle, kobimetinib blokira proliferaciju stanica koju inducira signalni put MAPK tako $to inhibira
signalni ¢vor MEK 1/2.

Pretklinic¢ki su modeli pokazali da simultano ciljano djelovanje kombinacije kobimetiniba i
vemurafeniba na proteine s mutacijom BRAF V600 i MEK proteine u stanicama melanoma inhibira
reaktivaciju signalnog puta MAPK putem MEK 1/2, §to dovodi do snaznije inhibicije unutarstani¢ne
signalizacije i smanjene proliferacije tumorskih stanica.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Podaci o sigurnosti lijeka Cotellic u kombinaciji s vemurafenibom u bolesnika s metastazama u
sredi$njem zivéanom sustavu su ograni¢eni, a podaci o djelotvornosti nisu dostupni. Nema podataka
za bolesnike sa zlo¢udnim melanomom Kkoji ne zahvaca kozu.

Ispitivanje GO28141 (coBRIM)

G028141 je multicentri¢no, randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje
faze 111 u kojem su se ocjenjivale sigurnost i djelotvornost lijeka Cotellic u kombinaciji s
vemurafenibom u odnosu na vemurafenib plus placebo u prethodno nelije¢enih bolesnika s
neoperabilnim, lokalno uznapredovalim (stadij Illc) ili metastatskim melanomom (stadij 1V)
pozitivnim na mutaciju BRAF V600.

U ispitivanje GO28141 bili su uklju¢eni samo bolesnici s ECOG funkcionalnim statusom O ili 1.
Bolesnici s ECOG funkcionalnim statusom 2 ili viSe nisu bili ukljuéeni u ispitivanje.
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Nakon potvrde prisutnosti mutacije BRAF V600 uz pomo¢ testa cobas® 4800 BRAF V600 Mutation
Test, 495 prethodno nelijecenih bolesnika s neoperabilnim, lokalno uznapredovalim ili metastatskim
melanomom bilo je randomizirano u skupine koje su primale:
e  placebo jedanput na dan od 1. do 21. dana svakog 28-dnevnog ciklusa lijeCenja i 960 mg
vemurafeniba dvaput na dan od 1. do 28. dana ciklusa, ili
e  Cotellic u dozi od 60 mg jedanput na dan od 1. do 21. dana svakog 28-dnevnog ciklusa
lije¢enja i 960 mg vemurafeniba dvaput na dan od 1. do 28. dana ciklusa

Primarna mjera ishoda bilo je prezivljenje bez progresije bolesti (engl. progression-free survival, PFS)
prema ocjeni ispitivaca. Sekundarne mjere ishoda za djelotvornost ukljué¢ivale su ukupno prezivljenje
(engl. overall survival, OS), stopu objektivnog odgovora (engl. objective response rate, ORR), trajanje
odgovora prema ocjeni ispitivaca i PFS prema ocjeni neovisnog ocjenjivackog tijela.

Klju¢ne pocetne znacajke ukljucivale su sljedece: 58% bolesnika bili su muskarci, medijan dobi
iznosio je 55 godina (raspon: 23 — 88 godina), 60% bolesnika imalo je metastatski melanom stadija
Mle, dok je udio bolesnika s poviSenom vrijedno$¢u laktat dehidrogenaze (LDH) iznosio 46,3% u
skupini lije¢enoj kobimetinibom plus vemurafenibom te 43,0% u skupini koja je primala placebo plus
vemurafenib.

U ispitivanju GO28141 sudjelovalo je 89 bolesnika (18,1%) u dobi od 65 — 74 godine, 38 bolesnika
(7,7%) u dobi od 75 — 84 godine te 5 bolesnika (1,0%) u dobi od 85 ili viSe godina.

Rezultati za djelotvornost saZeto su prikazani u Tablici 5.
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Tablica 5 Rezultati za djelotvornost iz ispitivanja GO28141 (coBRIM)

Cotellic + Placebo +
vemurafenib vemurafenib
N=247 N=248
Primarna mjera ishoda?f
PreZivljenje bez progresije bolesti (PFS)
Medijan (mjeseci) 12,3 7,2
95 % ClI (9,5; 13,4) (5,6; 7,5)

Omijer hazarda (95% CI)P

0,58 (0,46; 0,72)

Kljuéne sekundarne mjere ishoda?'

Ukupno prezivljenje (OS)¢

Omjer hazarda (95% CI)P

Medijan (mjeseci) 22,3 17,4
(95 % ClI) (20,3; NO) (15,0;19,8)
0,70 (95% CI: 0,55, 0,90)

(p-vrijednost = 0,0050°)

Stopa objektivnog odgovora (ORR)

172 (69,6%)

124 (50,0%)

95% CI za ORR®

(63,5%, 75,3%)

(43,6%, 56,4%)

Razlika u % ORR-a
(95% CI)¢

19,6 (11

0; 28,3)

Najbolji ukupan odgovor

Potpun odgovor

39 (15,8%)

26 (10,5%)

Djelomi¢an odgovor 133 (53,8%) 98 (39,5%)
Stabilna bolest 44 (17,8%) 92 (37,1%)
Trajanje odgovora (engl. Duration of

Response, DoR)

Medijan trajanja odgovora (mjeseci) 13 9,2
95% CI za medijan (11,1; 16,6) (7,5; 12,8)

NO = ne moZe se ocijeniti

80cijenio i potvrdio ispitiva¢ na temelju verzije 1.1 Kriterija za ocjenu odgovora kod solidnih tumora (engl.
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, RECIST)

bStratificirana analiza prema geografskim regijama i klasifikaciji metastaza (stadiju bolesti)

“Koriste¢i Clopper-Pearsonovu metodu

dKoriste¢i Hauck-Andersonovu metodu

& p-vrijednost za OS (0,0050) presla je unaprijed utvrdenu granicu (p-vrijednost <0,0499)

f Zavr3ni datum prikupljanja podataka za ovu azuriranu analizu PFS-a i sekundarne mjere ishoda — ORR, najbolji
ukupan odgovor i trajanje odgovora — bio je 16. sije¢nja 2015. Medijan trajanja pracenja iznosio je 14,2 mjeseca.
9 Zavrsni datum prikupljanja podataka za kona¢nu analizu OS-a bio je 28. kolovoza 2015., a medijan trajanja
pracenja iznosio je 18,5 mjeseci.

Primarna analiza ispitivanja GO28141 provedena je s podacima prikupljenima do 9. svibnja 2014. U
skupini bolesnika kojima je bilo dodijeljeno lijecenje lijekom Cotellic plus vemurafenibom
primijeceno je znacajno poboljSanje primarne mjere ishoda — PFS-a prema ocjeni ispitivaca — U
usporedbi sa skupinom koja je primala placebo plus vemurafenib (HR: 0,51 [0,39; 0,68);

p-vrijednost < 0,0001). Medijan procijenjene vrijednosti PFS-a prema ocjeni ispitivaca iznosio je

9,9 mjeseci za skupinu koja je primala Cotellic plus vemurafenib, u odnosu na 6,2 mjeseca za skupinu
koja je primala placebo plus vemurafenib. Medijan procijenjene vrijednosti PFS-a prema ocjeni
neovisnog ocjenjivackog tijela iznosio je 11,3 mjeseca za skupinu lijeCenu lijekom Cotellic plus
vemurafenibom, u odnosu na 6,0 mjeseci za skupinu koja je primala placebo plus vemurafenib

(HR: 0,60 [0,45; 0,79]; p-vrijednost = 0,0003). Stopa objektivnog odgovora (ORR) u skupini lije¢enoj
lijekom Cotellic plus vemurafenibom iznosila je 67,6%, u odnosu na 44,8% u skupini koja je primala
placebo plus vemurafenib. Razlika u ORR-u bila je 22,9% (p-vrijednost < 0,0001).
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Konac¢na analiza ukupnog preZivljenja u ispitivanju GO28141 provedena je s podacima prikupljenima
do 28. kolovoza 2015. U skupini bolesnika kojima je bilo dodijeljeno lijeenje lijekom Cotellic plus
vemurafenibom primijeceno je znac¢ajno poboljsanje ukupnog preZivljenja u usporedbi sa skupinom
koja je primala placebo plus vemurafenib (Slika 1). Procijenjene stope 1-godiSnjeg (75 %) i 2-
godisnjeg (48 %) ukupnog preZivljenja za skupinu koja je primala Cotellic plus vemurafenib bile su
vece nego za skupinu koja je primala placebo plus vemurafenib (64 % odnosno 38 %).

Slika 1 Kaplan-Meierove krivulje kona¢nog ukupnog prezivljenja — populacija koju se
namjeravalo lijeciti (podaci prikupljeni do 28. kolovoza 2015.)

100
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® 40—
=]
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—_
£
5 20— vemurafenib + kobimetinib (N = 247)
TETE | R vemurafenib + placebo (N = 243)

++  cenzurirano
== T T T T T
0 6 2 18 24 30
Mjeseci
Broj bolesnika pod rizikom
vemurafenib + kobimetinib 247 232 210 192 169 152 139 107 48 14
vemurafenib + placebo 248 230 194 165 142 126 106 | H 11

Slika 2 Grafikon raspona pouzdanosti (engl. forest plot) za omjere hazarda u analizama
konacnog ukupnog prezivljenja po podskupinama — populacija koju se namjeravalo lijeciti
(podaci prikupljeni do 28. kolovoza 2015.)

Placebo + Kobimetinib +
vemurafenib vemurafenib
n=248 n=247 U Korist U korist
Pocetni faktori Medijan Medijan ~ Omjer  Waldov kobimetiniba + placeba +
rizika N n Dogadaji (mjeseci) n__ Dogadaji {mjeseci) hazarda 95% Cl vemurafeniba vemurafeniba
[

Svi bolesnici* 495 248 141 17,4 247 114 22,3 0,70 (0,54-0,89) [ |

Stadij bolesti
nc 34 13 6 19,1 21 4 NO 0,29 (0,08-1,03)

M1A 80 40 9 NO 40 3 NO 0,85 (0,33-2,19)
M1B 82 42 20 23,3 40 22 194 113 (0.62-2,08) [T
M1C 299 153 106 14,8 146 20 18,9 0,65 (0,48-0,87) F"

Stadij bolesti (llic/M1a/lM1b ili M1c) |
M1C 299 155 106 14,8 146 80 18,9 0,65 (0,48-0,87) E
Neresektabilni stadij IICM1AMM1B 196 95 35 HO 101 34 N 0,83 (0,52-1,33) ? nl

Dobna skupina (god.) 1
=65 362 179 99 18,3 183 85 221 0,75 (0,56 -1,01) ._#:

265 133 69 42 14,7 64 29 241 0,56 (0,35-0,91)

Rasa i
Bijela 462 235 135 174 227 104 22,8 0,68 (0,53-0,88) HH
Druga 33 13 6 NO 20 10 223 1,00 {0,36-2,76) ——

1

Spal 1
Zenski 209 108 54 227 101 40 NO 0,72 (0,48 -1,08) i
Muski 286 140 a7 15,0 146 T4 211 0,66 (0,48 -0,90)

Geografska regija i
AustralijaMovi Zelandidrugo 78 38 16 23,0 40 13 NO 0,71  {0,34-1,48) —4
Europa 366 184 111 16,1 182 a7 22,8 0,67 (0,51-0,29) HH
Si. Amerika 51 26 14 .l g 25 14 19,2 0,95 (0,45-2,00)

ECOG funkcionalni status
Nepoznato 8 4 ) NO 4 3 157 434 (0,42-44,42)

0 348 164 83 19,8 184 83 23,8 0,80 (0,59 -1,09) Hi
1 138 80 56 17 58 28 21,8 0,53 {0,34-0,84) i
2 i 1 0 NO NO {NO - NO)
SerumskiLDH pri probiru
poznato 11 6 5 9.4 5 0 NO <0,01 (0,00-NO)
Poviden 216 104 70 11,2 112 73 14,8 077 (0,56 -1,07) HEtH
Normalan 268 138 66 233 130 41 NO 0,59 (0,40-0,87) HIH

Pr lijetene moi ze [
Da 3 2 1 NO 1 0 NO <0,01 (0,00 -NO)

Ne 492 246 140 174 246 114 22,3 0,70 (0,55-0,89) F*'

Prethodna adjuvantna terapija !

Da g £ 43 24 13 191 24 10 NO 0,76 (0,33-1,75) ——
He 447 224 128 17,4 223 104 223 0,69 (0,53-0,89) [ ]

Status mutacije BRAFV® i
VE00E 344 174 11 17,5 170 82 219 0,73 (0,55-0,98) HH
V600K 56 32 17 16,7 24 1 241 0,79 (0,37 -1,69) —a—

0|r|—|—rrrln‘i‘v—v—rrrrr1qa
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Op¢i zdravstveni status / kvaliteta Zivota vezana uz zdravlje koje su prijavljivali bolesnici odredivali
su se na temelju upitnika za ocjenu kvalitete Zivota EORTC — Core 30 (QLQ-C30). Rezultati za sve
domene funkcioniranja i ve¢inu simptoma (gubitak teka, konstipaciju, muc¢ninu i povracanje, dispneju,
bol, umor) pokazali su da je srednja vrijednost promjene od pocetnih vrijednosti bila slicna u obje
lijeene skupine te nisu pokazali klini¢ki znac¢ajnu promjenu (kod svih je rezultata razlika u odnosu na
pocetnu vrijednost bila < 10 bodova).

Ispitivanje NO25395 (BRIM7)

Djelotvornost lijeka Cotellic ocjenjivala se u ispitivanju faze Ib NO25395, koje je bilo dizajnirano da
ocijeni sigurnost, podnosljivost, farmakokinetiku i djelotvornost lijeka Cotellic kao dodatka
vemurafenibu u lijeCenju bolesnika s neoperabilnim ili metastatskim melanomom pozitivnim na
mutaciju BRAF V600 (koja je potvrdena testom cobas® 4800 BRAF V600 Mutation Test).

U tom je ispitivanju 129 bolesnika lijeceno lijekom Cotellic i vemurafenibom: 63 bolesnika prethodno
nisu primala terapiju BRAF inhibitorom, dok je 66 bolesnika doZivjelo progresiju bolesti tijekom
prethodne terapije vemurafenibom. Medu 63 bolesnika koji se prethodno nisu lijeéili

BRAF inhibitorom, njih 20 je prethodno primalo sistemsku terapiju za uznapredovali melanom, koja
je u vecini slucajeva (80%) bila imunoterapija.

Rezultati u populaciji koja prethodno nije bila lijecena BRAF inhibitorom ostvareni u ispitivanju
NO25395 u nacelu su bili u skladu s onima videnima u ispitivanju GO28141. Bolesnici koji se
prethodno nisu lije¢ili BRAF inhibitorom (n = 63) ostvarili su stopu objektivnog odgovora od 87%, a
16% njih ostvarilo je potpun odgovor. Medijan trajanja odgovora iznosio je 14,3 mjeseca. Medijan
PFS-a u bolesnika koji se prethodno nisu lije¢ili BRAF inhibitorom iznosio je 13,8 mjeseci, uz
medijan praéenja od 20,6 mjeseci.

Medu bolesnicima koji su doZivjeli progresiju bolesti tijekom lijecenja vemurafenibom (n = 66), stopa
objektivnog odgovora iznosila je 15%. Medijan trajanja odgovora iznosio je 6, 8 mjeseci. Medijan
PFS-a u bolesnika koji su doZivjeli progresiju bolesti tijekom lije¢enja vemurafenibom iznosio je

2,8 mjeseci uz medijan pracenja od 8,1 mjesec.

Medijan ukupnog prezivljenja u bolesnika koji se prethodno nisu lije¢ili BRAF inhibitorom iznosio je
28,5 mjeseci (95% CI: 23,3 - 34,6). Medijan ukupnog preZivljenja bolesnika koji su doZivjeli
progresiju bolesti za vrijeme terapije BRAF inhibitorom iznosio je 8,4 mjeseca (95% CI: 6,7 - 11,1).

Pedijatrijska populacija

Provedeno je multicentri¢no, otvoreno ispitivanje faze I/l s postupnim povecavanjem doze u
pedijatrijskih bolesnika (< 18 godina, n=55) radi ocjene sigurnosti, djelotvornosti i farmakokinetike
lijeka Cotellic. U ispitivanje su bili ukljuceni pedijatrijski bolesnici sa solidnim tumorima i
potvrdenom ili mogu¢om aktivacijom signalnog puta RAS/RAF/MEK/ERK za koje je standardno
lijeCenje dokazano neucinkovito ili ga ne podnose ili za koje ne postoje standardne kurativne opcije
lije¢enja. Bolesnici su primali Cotellic u peroralnoj dozi do 60 mg jedanput na dan od 1. do 21. dana
svakog 28-dnevnog ciklusa. Stopa ukupnog odgovora bila je niska, uz samo 2 djelomi¢na odgovora
(3,6%).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene doze od 60 mg u bolesnika oboljelih od raka, kobimetinib je pokazao
umjerenu brzinu apsorpcije, uz medijan Tmax 0d 2,4 sata. Srednja vrijednost Cmax i AUCo.24 U Stanju
dinamicke ravnoteze iznosila je 273 ng/ml odnosno 4340 ng.h/ml. Srednja vrijednost omjera
kumulacije u stanju dinamicke ravnoteZe iznosila je priblizno 2,4 puta.

Kobimetinib ima linearnu farmakokinetiku u rasponu doza od ~3,5 mg do 100 mg.
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Apsolutna bioraspoloZivost kobimetiniba iznosila je 45,9% (90% CI: 39,7%; 53,1%) u zdravih
ispitanika. Ispitivanje masene bilance provedeno u zdravih ispitanika pokazalo je da se kobimetinib
opsezno metabolizira i eliminira fecesom. Udio apsorbiranog lijeka iznosio je ~88%, §to ukazuje na
visoku stopu apsorpcije i metabolizma prvog prolaza.

U zdravih se ispitanika farmakokinetika kobimetiniba primijenjenog nakon obroka (s visokim udjelom

masnoca) ne mijenja u odnosu na farmakokinetiku nakon primjene nataste. Buduci da hrana ne
mijenja farmakokinetiku kobimetiniba, on se moze primjenjivati s hranom ili bez nje.

Distribucija

Vezivanje kobimetiniba za proteine u ljudskoj plazmi in vitro iznosi 94,8%. Nije primijec¢eno
preferencijalno vezivanje za crvene krvne stanice u ljudi (omjer krvi i plazme: 0,93).

Volumen distribucije u zdravih ispitanika koji su primili intravensku dozu od 2 mg iznosio je 1050 .
Prema populacijskoj farmakokineti¢koj analizi, prividni volumen distribucije u bolesnika oboljelih od
raka iznosio je 806 I.

Kobimetinib je supstrat P-glikoproteina in vitro. Prijenos kroz krvno-mozdanu barijeru nije poznat.

Biotransformacija

Cini se da su oksidacija putem CYP3A i glukuronidacija putem UGT2B7 glavni putovi metabolizma
kobimetiniba. Kobimetinib je predominantni oblik u plazmi. U plazmi nije pronaden udio oksidiranih
metabolita ve¢i od 10% ukupne cirkulirajuée radioaktivnosti, kao ni metaboliti specifi¢ni za ljude.
Lijek u neizmijenjenu obliku izluéen fecesom i urinom ¢inio je 6,6% odnosno 1,6% primijenjene
doze, §to ukazuje na to da se kobimetinib prvenstveno metabolizira, uz minimalnu eliminaciju putem
bubrega. In vitro podaci ukazuju na to da kobimetinib nije inhibitor prijenosnika OAT1, OAT3 ni
OCT2.

Eliminacija

Kobimetinib i njegovi metaboliti okarakterizirani su u ispitivanju masene bilance u zdravih ispitanika.
U prosjeku se 94% doze izluéilo iz tijela unutar 17 dana. Kobimetinib se opsezno metabolizirao i
eliminirao fecesom.

Nakon intravenske primjene doze kobimetiniba od 2 mg, srednja vrijednost plazmatskog klirensa
iznosila je 10,7 I/h. Srednja vrijednost prividnog klirensa nakon peroralne primjene doze od 60 mg u
bolesnika oboljelih od raka iznosila je 13,8 I/h.

Srednja vrijednost poluvijeka eliminacije nakon peroralne primjene kobimetiniba iznosila je 43,6 sati
(raspon: 23,1 — 69,6 sati). Dakle, moZda ce biti potrebno do 2 tjedna nakon prekida lijecenja da se
kobimetinib potpuno izlu¢i iz sistemske cirkulacije.

Posebne populacije

Prema populacijskoj farmakokineti¢koj analizi, spol, dob, rasa, etni¢ko podrijetlo, poc¢etni ECOG
status te blago i umjereno oste¢enje bubrezne funkcije nisu utjecali na farmakokinetiku kobimetiniba.
Pocetna dob i pocetna tjelesna tezina identificirani su kao statisticki znacajne kovarijante koje utjecu
na klirens odnosno volumen distribucije kobimetiniba. Medutim, analiza osjetljivosti ukazuje na to da
nijedna od tih kovarijanti nije klinicki znacajno utjecala na izloZenost u stanju dinamicke ravnoteze.

Spol

Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi koja je ukljucivala 210 Zena i 277 muSkaraca, spol ne
utjeCe na izloZenost kobimetinibu.
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Starije osobe

Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi koja je uklju¢ivala 133 bolesnika u dobi od
> 65 godina, dob ne utjece na izloZenost kobimetinibu.

Ostecenje funkcije bubrega

Prema pretklini¢kim podacima i ispitivanju masene bilance u ljudi, kobimetinib se prvenstveno
metabolizira, uz minimalnu eliminaciju kroz bubrege. Nije provedeno formalno farmakokineti¢ko
ispitivanje u bolesnika s oste¢enjem bubrezne funkcije.

Populacijska farmakokineticka analiza podataka prikupljenih u 151 bolesnika s blagim oSte¢enjem
bubrezne funkcije (klirens kreatinina [CrCl] od 60 do manje od 90 ml/min), 48 bolesnika s umjerenim
oSte¢enjem bubrezne funkcije (CrCl od 30 do manje od 60 ml/min) i 286 bolesnika s normalnom
bubreznom funkcijom (CrClI od 90 ml/min ili viSe) pokazala je da CrCl nema znacajnog utjecaja na
izlozenost kobimetinibu.

Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi, blago do umjereno ostecenje bubrezne funkcije ne
utjede na izlozenost kobimetinibu. Postoji minimalna koli¢ina podataka o primjeni lijeka Cotellic u
bolesnika s teskim ostecenjem bubrezne funkcije.

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokinetika kobimetiniba ocjenjivala se u 6 ispitanika s blagim ostecenjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij A), 6 ispitanika s umjerenim oSte¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij B),

6 ispitanika s teSkim oSte¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C) i 10 zdravih ispitanika.
Sistemske ukupne izlozenosti kobimetinibu nakon jedne doze bile su sli¢ne u ispitanika s blagim ili
umjerenim o$tecenjem jetrene funkcije u odnosu na zdrave ispitanike, dok su ispitanici s teSkim
oSte¢enjem jetrene funkcije imali niZze ukupne izloZenosti kobimetinibu (omjer geometrijskih srednjih
vrijednosti AUCo.. U odnosu na zdrave ispitanike iznosila je 0,69), $to se ne smatra klini¢ki zna¢ajnim.
IzloZenosti nevezanom kobimetinibu bile su sli¢ne u ispitanika s blagim i umjerenim oste¢enjem
jetrene funkcije u odnosu na ispitanike s normalnom funkcijom jetre, dok su ispitanici s teSkim
ostec¢enjem jetrene funkcije imali pribliZzno 2 puta vece izloZenosti (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija

Utvrdeno je da najveéa podnoSljiva doza (engl. maximum tolerated dose, MTD) u pedijatrijskih
bolesnika s rakom iznosi 0,8 mg/kg na dan za tablete odnosno 1,0 mg/kg na dan za suspenziju.
Geometrijska srednja vrijednost (CV%) izloZenosti u stanju dinamicke ravnoteze u pedijatrijskih
bolesnika kod primjene nominalnog MTD-a od 1,0 mg/kg na dan (u obliku suspenzije) iznosila je:
Chnaxss 142 ng/ml (79,5%) i AUCo.245s 1862 ng.h/ml (87,0%), Sto je pribliZzno 50% manje od izloZenosti
u odraslih bolesnika kod primjene doze od 60 mg jedanput na dan.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti kobimetiniba. Standardna ispitivanja genotoksi¢nosti
kobimetiniba bila su negativna.

Nisu provedena posebna ispitivanja utjecaja kobimetiniba na plodnost Zivotinja. U ispitivanjima
toksic¢nosti primijeéene su degenerativne promjene reproduktivnih tkiva, ukljucujuéi povecanu
apoptozu/nekrozu zutih tijela i sjemenih mjehuric¢a, epitelnih stanica epididimisa i vagine u Stakora te
epitelnih stanica epididimisa u pasa. Klinicki znacaj toga nije poznat.

Kada se primjenjivao skotnim zenkama Stakora, kobimetinib je uzrokovao embrioletalnost te

malformacije velikih krvnih Zila i lubanje ploda pri sistemskim izloZenostima sli¢nima onima koje se
postizu u ljudi kod primjene preporucene doze.
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Kardiovaskularna sigurnost kobimetiniba u kombinaciji s vemurafenibom nije se ispitivala in vivo. In
vitro je kobimetinib uzrokovao umjerenu inhibiciju hERG ionskih kanala (ICso = 0,5 UM [266 ng/ml]),
pri koncentraciji koja je priblizno 18 puta veéa od vrsnih plazmatskih koncentracija (Cmax) postignutih
nakon primjene doze od 60 mg, koja ¢e se nalaziti na trzistu (Cmax Nevezanog lijeka = 14 ng/ml

[0,03 pM]).

Ispitivanja toksicnosti na Stakorima i psima ukazala su na nacelno reverzibilne degenerativne
promjene u kostanoj srzi, probavnom sustavu, koZi, timusu, nadbubreZnim Zlijezdama, jetri, slezeni,
limfnim ¢vorovima, bubrezima, srcu, jajnicima i vagini pri plazmatskim razinama izloZenosti nizima
od klini¢kih u¢inkovitih razina. Toksic¢nosti koje su ograni¢avale dozu ukljucivale su kozne ulceracije,
povrsinske eksudate i akantozu u $takora te kroni¢nu aktivnu upalu i degeneraciju jednjaka povezanu s
razli¢itim stupnjevima gastroenteropatije u pasa.

U ispitivanju toksi¢nosti ponovljenih doza na juvenilnim Stakorima, razine sistemske izloZenosti
kobimetinibu bile su 2 — 11 puta vece 10. dana nakon okota nego 38. dana nakon okota, kada su razine
izlozenosti bile sli¢ne onima u odraslih §takora. U juvenilnih je Stakora primjena kobimetiniba dovela
do promjena sli¢nih onima primije¢enima u pivotalnim ispitivanjima toksi¢nosti u odraslih jedinki,
ukljucujuéi reverzibilne degenerativne promjene u timusu i jetri, smanjenu tezinu slezene i
Stitnjace/paratireoidne zlijezde, poviSene vrijednosti fosfora i bilirubina, pove¢anu masu eritrocita te
snizene vrijednosti triglicerida. Smrt je u juvenilnih Stakora nastupila pri dozi (3 mg/kg) koja nije
uzrokovala smrt u odraslih Zivotinja.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete
laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na (E460)
karmelozanatrij, umreZena (E468)
magnezijev stearat (E470b)

Film ovojnica

poli(vinilni) alkohol

titanijev dioksid (E171)

makrogol 3350

talk (E553b)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

5 godina.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Proziran PVC/PVDC blister koji sadrzi 21 tabletu. Jedno pakiranje sadrzi 63 tablete.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1048/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 20. studenoga 2015.

Datum posljednje obnove odobrenja: 25. lipnja 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvje$éa o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).
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PRILOG IlII.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Cotellic 20 mg filmom obloZene tablete
kobimetinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 20 mg kobimetiniba u obliku kobimetinib hemifumarata.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Tablete sadrze i laktozu. Za vise informacije procitajte uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

63 filmom oblozene tablete

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1048/001

13. BROJ SERIJE

Serija:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

cotellic

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Cotellic 20 mg filmom obloZene tablete
kobimetinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Roche Registration GmbH

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU

32



Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Cotellic 20 mg filmom obloZene tablete
kobimetinib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

e  Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

e  Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

e Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

e  Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Cotellic i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Cotellic
3. Kako uzimati Cotellic

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati Cotellic

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Cotellic i za §to se Koristi

Sto je Cotellic
Cotellic je lijek za lijeCenje raka koji sadrzi djelatnu tvar kobimetinib.

Za §to se Cotellic koristi

Cotellic se koristi za lijeCenje odraslih bolesnika s jednom vrstom raka koZe koji se naziva

melanomom i koji se prosirio u druge dijelove tijela ili se ne moZe kirurski odstraniti.

e  Koristi se u kombinaciji s jos§ jednim lijekom za lijeCenje raka, koji se zove vemurafenib.

e  Smije se koristiti samo u bolesnika ¢iji rak ima promjenu (mutaciju) u proteinu pod nazivom
"BRAF". Prije pocetka lijeCenja lije¢nik ¢e napraviti test na tu mutaciju. Moguce je da je ta
promjena izazvala razvoj melanoma.

Kako Cotellic djeluje
Cotellic ciljano djeluje na protein koji se zove "MEK", a koji je vazan za kontrolu rasta stanica raka.

Kada se Cotellic koristi u kombinaciji s vemurafenibom (koji ciljano djeluje na izmijenjeni protein
"BRAF"), dodatno usporava ili zaustavlja rast raka.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Cotellic

Nemojte uzimati Cotellic:
e ako ste alergi¢ni na kobimetinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Ako niste sigurni, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete
Cotellic.
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Cotellic ako imate:

e Krvarenje

Cotellic moZe uzrokovati teSko krvarenje, osobito u mozgu ili trbuhu (pogledajte i odlomak "TeSko
krvarenje' u dijelu 4.). Odmah obavijestite svog lije¢nika ako imate neuobicajeno krvarenje ili bilo
koji od sljede¢ih simptoma: glavobolju, omaglicu, slabost, krv u stolici ili crnu boju stolice te
povracanje krvi.

e Ocne tegobe

Cotellic moZe uzrokovati o¢ne tegobe (pogledajte i odlomak 'Ocne (vidne) tegobe’ u dijelu 4.). Odmah
obavijestite svog lije¢nika ako primijetite sljedece simptome: zamagljen vid, iskrivljen vid, djelomic¢an
gubitak vida ili bilo koju drugu promjenu vida koja nastupi tijekom lijecenja. Ako se tijekom lijecenja
lijekom Cotellic pojave nove ili pogorsaju postojece vidne tegobe, lijecnik bi Vam trebao pregledati
odi.

e Sréane tegobe

Cotellic moze smanjiti koli¢inu krvi koju srce pumpa (pogledajte i odlomak 'Srcane tegobe' u

dijelu 4.). Vas bi lije¢nik prije i tijekom lijecenja lijekom Cotellic trebao napraviti pretrage kako bi
utvrdio koliko Vam dobro srce pumpa krv. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako osjetite lupanje srca
te ubrzane ili nepravilne otkucaje ili ako primijetite omaglicu, oSamucenost, nedostatak zraka, umor ili
oticanje nogu.

e Jetrene tegobe
Cotellic moze povecati kolicinu nekih jetrenih enzima u krvi tijekom lijecenja. Vas ¢e lijecnik
provoditi krvne pretrage kako bi odredio tu koli¢inu i kontrolirao radi li Vam jetra pravilno.

e Misiéne tegobe

Cotellic moze uzrokovati povecanje vrijednosti kreatin fosfokinaze, enzima koji se uglavnom nalazi u
misi¢ima, srcu i mozgu. To moZe biti znak oSte¢enja misic¢a (rabdomiolize) (pogledajte i odlomak
'Misicéne tegobe' u dijelu 4.). Va3 ¢e lijeénik provoditi krvne pretrage kako bi to pratio. Odmah

.....

grceve, slabost ili tamnu ili crvenu boju mokrace.

e Proljev
Odmah obavijestite svog lije¢nika ako dobijete proljev. TeZak proljev moZe uzrokovati gubitak
tekucine iz tijela (dehidraciju). Slijedite upute svog lije¢nika o tome kako sprijeciti ili lijeciti proljev.

Djeca i adolescenti
Cotellic se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata. Sigurnost i djelotvornost lijeka Cotellic
u osoba mladih od 18 godina nisu ustanovljene.

Drugi lijekovi i Cotellic

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Naime, Cotellic moze utjecati na nacin djelovanja nekih drugih lijekova. Isto tako, neki
drugi lijekovi mogu utjecati na nacin djelovanja lijeka Cotellic.
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Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Cotellic ako uzimate:

Lijek

Namjena lijeka

itrakonazol, klaritromicin, eritromicin,
telitromicin, vorikonazol, rifampicin,
posakonazol, flukonazol, mikonazol

lijecenje nekih gljivicnih i bakterijskih
infekcija

ritonavir, kobicistat, lopinavir, delavirdin,
amprenavir, fosamprenavir

lije¢enje HIV infekcije

telaprevir lijeCenje hepatitisa C

nefadozon lijeCenje depresije

amiodaron lijeCenje nepravilnih otkucaja srca
diltiazem, verapamil lijecenje visokog krvnog tlaka
imatinib lijecenje raka

karbamazepin, fenitoin

lijeCenje napadaja

gospina trava

biljni lijek koji se koristi za lijeCenje

depresije, a moZe se nabaviti bez recepta

Cotellic s hranom i pi¢em
Izbjegavajte uzimati Cotellic sa sokom od grejpa jer on moze povecati koli¢inu lijeka Cotellic u krvi.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom

lijecniku ili [jekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

e  Ne preporucuje se primjena lijeka Cotellic tijekom trudnoce — iako se ucinci lijeka Cotellic nisu
ispitivali u trudnica, on moZze uzrokovati trajno ostecenje ili prirodene mane u nerodena djeteta.

e  Ako zatrudnite tijekom lije¢enja lijekom Cotellic ili unutar 3 mjeseca nakon uzimanja posljednje
doze, odmah o tome obavijestite svog lijecnika.

e Nije poznato izlu€uje li se Cotellic u maj¢ino mlijeko. Ako dojite, Va$§ lije¢nik ¢e razgovarati s
Vama o koristima i rizicima uzimanja lijeka Cotellic.

Kontracepcija

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti dvije u¢inkovite metode kontracepcije, poput prezervativa ili
neke druge mehanicke metode (po mogucnosti sa spermicidom) tijekom lijeCenja i joS najmanje tri
mjeseca po njegovu zavrsetku. Razgovarajte sa svojim lijecnikom o najboljoj kontracepciji za Vas.

Upravljanje vozilima i strojevima

Cotellic moZe utjecati na VVasu sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima. l1zbjegavajte
upravljanje vozilima ili rad sa strojevima ako imate tegoba s vidom ili nekih drugih tegoba koje bi
Vam mogle umanjiti sposobnost, npr. ako osjecate omaglicu ili umor. Razgovarajte sa svojim
lijecnikom ako niste sigurni.

Cotellic sadrzi laktozu i natrij
Ove tablete sadrZe laktozu (jednu vrstu Secera). Ako Vam je lijeénik rekao da ne podnosite neke
Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Cotellic

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka uzeti

Preporucena doza je 3 tablete (ukupno 60 mg) jedanput na dan.
e  Uzimajte tablete svaki dan tijekom razdoblja od 21 dana (to se naziva "razdobljem lijecenja").
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e Nakon 21 dana, nemojte uzimati Cotellic tablete 7 dana. Tijekom te 7-dnevne pauze u lijecenju
lijekom Cotellic nastavite uzimati vemurafenib prema uputama lijecnika.

e  Zapocnite sljedece 21-dnevno razdoblje lije¢enja lijekom Cotellic nakon 7-dnevne pauze.

e  Ako se razviju nuspojave, Vas ¢e lijeénik mozda odluciti smanjiti dozu, privremeno prekinuti
primjenu lijeka ili trajno obustaviti lijeCenje. Uvijek uzmite Cotellic tocno onako kako Vam je
rekao Vas lijecnik ili ljekarnik.

Uzimanje lijeka
e  Tablete progutajte cijele s vodom.
e  Cotellic se moze uzimati s hranom ili bez nje.

Ako povratite
Ako povratite nakon Sto uzmete Cotellic, nemojte uzeti dodatnu dozu lijeka Cotellic toga dana.
Nastavite uzimati Cotellic sutradan, prema uobic¢ajenom rasporedu.

Ako uzmete vise lijeka Cotellic nego Sto ste trebali
Ako uzmete vise lijeka Cotellic nego $to ste trebali, odmah se obratite lije¢niku. Ponesite pakiranje
lijeka i ovu uputu sa sobom.

Ako ste zaboravili uzeti Cotellic

e  Ako je do sljedece doze preostalo vise od 12 sati, uzmite propustenu dozu ¢im se sjetite.

e Ako je do sljedece doze preostalo manje od 12 sati, preskocite propustenu dozu. Zatim uzmite
sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme.

¢  Nemoijte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili propustenu dozu.

Ako prestanete uzimati Cotellic

VaZno je da nastavite uzimati Cotellic onoliko dugo koliko Vam ga lije¢nik propisuje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovoga lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Ako se
razviju nuspojave, Vas ¢e lijecnik mozda odluciti smanjiti dozu, privremeno prekinuti primjenu lijeka
ili trajno obustaviti lijecenje.

Procitajte i uputu o lijeku za vemurafenib, koji se koristi u kombinaciji s lijekom Cotellic.

Ozbiljne nuspojave
Odmah obavijestite svog lije¢nika ako tijekom lijeGenja primijetite bilo koju od nuspojava navedenih u
nastavku ili ako se one pogorsajul.

TeSko krvarenje (Cesto: moZe se javiti u do 1 na 10 osoba)
Cotellic mozZe uzrokovati teSko krvarenje, osobito u mozgu ili trbuhu. Ovisno o mjestu krvarenja,
simptomi mogu ukljucivati:

e glavobolje, omaglicu ili slabost

e povracanje krvi

e bol u trbuhu

e crvenu ili crnu boju stolice

Oc¢ne (vidne) tegobe (vrlo ¢esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
Cotellic moze uzrokovati o¢ne tegobe. Neke od tih ocnih tegoba mogu biti posljedica "serozne
retinopatije" (nakupljanja teku¢ine ispod mreznice u oku). Simptomi serozne retinopatije ukljucuju:
e zamagljen vid
e iskrivljen vid
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e djelomican gubitak vida
e sve ostale promjene vida

Sréane tegobe (Cesto: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba).
Cotellic moze smanjiti koli¢inu krvi koju Vase srce pumpa. Simptomi mogu ukljucivati:
e omaglicu
e oSamucenost
¢ nedostatak zraka
e umor
e osjecaj lupanja srca te ubrzane ili nepravilne otkucaje
e oticanje nogu

MiSi¢ne tegobe (manje Cesto: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

Cotellic moZe uzrokovati razgradnju misic¢a (rabdomiolizu), a simptomi mogu ukljucivati:
¢ bolove u misi¢ima
e miSi¢ne gréeve i slabost
e tamnu ili crvenu boju mokrace

Proljev (vrlo ¢esto: moze se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)
Odmah obavijestite svog lije¢nika ako dobijete proljev te slijedite njegove upute o tome kako sprijeciti
ili lijeciti proljev.

Ostale nuspojave
Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koju od sljedecih
nuspojava:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

e pojacana osjetljivost koze na suncevu svjetlost

e kozni osip

e mucnina

e vrucica

e Zimica

¢ povidene vrijednosti jetrenih enzima (vidljive u nalazima krvnih pretraga)

e odstupanja u nalazima krvnih pretraga koja se odnose na kreatinin fosfokinazu, enzim koji se
uglavhom nalazi u srcu, mozgu i skeletnim misi¢ima

¢ povracanje

e KoZni osip pracen promjenom boje neuzdignutih podrucja na kozi ili uzdignutim kvrZicama
nalik na akne

e visok krvni tlak

e anemija (niska vrijednost crvenih krvnih stanica)

o krvarenje

e neuobicajeno zadebljanje koze

e oticanje, obi¢no u nogama (periferni edem)

o svrbeZ koZe ili suha koza

e ranice ili ¢irevi u ustima, upala sluznica (stomatitis)

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

¢ neke vrste raka koze, kao §to su karcinom bazalnih stanica, planocelularni karcinom koze i
keratoakantom

o dehidracija, kada vaSe tijelo nema dovoljno tekucine

e sniZene vrijednosti fosfata ili natrija (vidljive u nalazima krvnih pretraga)

e povisena vrijednost Secera (vidljiva u nalazima krvnih pretraga)

¢ povisene vrijednosti jetrenog pigmenta (koji se zove "bilirubin™) u krvi; znakovi ukljucuju
zutu boju koze ili o¢iju

e upala plu¢a koja moze uzrokovati otezano disanje i ugroziti zivot (zvana "pneumonitis™).
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Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava moZzete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Cotellic

o Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

o Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza
oznake "EXP" ili "Rok valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

o Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

o Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Cotellic sadrzi
o Djelatna tvar je kobimetinib. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 20 mg kobimetiniba u obliku
kobimetinib hemifumarata.
o Drugi sastojci su (pogledajte dio 2. ,,Cotellic sadrZi laktozu i natrij*):
e laktoza hidrat, mikrokristali¢na celuloza, umreZena karmelozanatrij i magnezijev stearat u
jezgri tablete; te
e poli(vinilni) alkohol, titanijev dioksid, makrogol i talk u film ovojnici

Kako Cotellic izgleda i sadrzaj pakiranja
Cotellic filmom obloZene tablete su bijele okrugle tablete s utisnutom oznakom "COB" na jednoj
strani. Dostupna je jedna veli¢ina pakiranja: 63 tablete (3 blistera s 21 tabletom).

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Njemacka

Proizvoda¢

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

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)

Ten: +359 2 818 44 44
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Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E\LGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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