I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Cotellic 20 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
20 mg kobimetinibnek megfelelé kobimetinib-hemifumaratot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag

36 mg laktdz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Fehér, kerek, kb. 6,6 mm atmér6ji filmtabletta, egyik oldalan ,,COB” mélynyomasu jeldléssel.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Cotellic — vemurafenibbel kombinaciéban alkalmazva — a BRAF V600-mutacid-pozitiv,
irreszekabilis vagy metasztatikus melanomaban szenvedd felnétt betegek kezelésére javallott (lasd 4.4
és 5.1 pont).

4.2  Adagolés és alkalmazas

A vemurafenibbel kombinalt Cotellic-kezelést kizardlag a daganatellenes gyogyszerek alkalmazéasaban
jartas szakorvos kezdeményezheti és felugyelheti.

A kezelés elkezdése el6tt a betegeknél egy validalt teszttel igazolni kell a BRAF V600-mutécio-
pozitiv melanoma tumorstatuszt (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Adagolés

A Cotellic javasolt adagja 60 mg (harom 20 mg-os tabletta), naponta egyszer.

A Cotellic-et egy 28 napos ciklusban kell szedni. Egy adag hdrom 20 mg-os tablettabol all (60 mg),
amelyet naponta egyszer kell bevenni 21 egymast kdvet6 napon (1-21. nap — kezelési periddus). Ezt
egy 7 napos sziinet kdveti (22-28. nap — kezelési sziinet). A kdvetkez6 Cotellic-kezelési ciklusnak
akkor kell elkezdddnie, amikor a 7 napos kezelési sziinet letelt.

A vemurafenib adagolasat illetéen kérjuk, olvassa el a vemurafenib alkalmazasi el6irasat.

A kezelés iddtartama

A Cotellic-kezelést addig kell folytatni, amig az a beteg szamara elényt jelent, vagy elfogadhatatlan
toxicitas megjelenéséig (lasd 1. tablazat lent).



Kihagyott adagok

Ha egy adag kimarad, akkor az a napi egyszeri adagolasi séma fenntartasa érdekében legkésébb
12 6réval a kovetkez6 adag esedékes idépontja el6tt potolhato.

Hanyas

Amennyiben a Cotellic bevétele utan hanyas Iép fel, a beteg ne vegyen be ugyanazon a napon tovabbi
adagot, hanem a kezelést a kovetkez6 naptdl az eléirasoknak megfeleléen folytassa.

Altalanos dézismodositasok
Az egyik vagy mindkét kezelés adagjanak csokkentésérol a gyogyszert felird orvosnak, az adott
betegnél, a biztonsagossag és a tolerabilitasa alapjan kell dontést hoznia. A Cotellic adagjanak

modositasa fuggetlen a vemurafenib d6ziasnak modositasatol.

Ha toxicitas miatt kimaradnak adagok, azokat nem szabad pétolni. Az egyszer mar lecstkkentett
adagot a késObbickben nem szabad ismét megemelni.

Az alébbi, 1. tdblazatban talalhatd az altalanos Gtmutatd a Cotellic d6zismddositasahoz.

1. tablazat: A Cotellic javasolt d6zismodositasai

Nemkivanatos esemény fokozata (CTC- A Cotellic javasolt dézisa
AE)*
1-es vagy 2-es fokozatu (toleralhatd) Nem kell csdkkenteni az adagot. A napi egyszeri 60 mg-os

(3 tabletta) Cotellic adag fenntartésa.

2-es fokozat (nem toleralhatd) vagy 3/4-es
fokozatu

1. megjelenés A kezelés felfliggesztése <1 fokozat eléréséig, majd a kezelés
Ujrainditasa napi egyszeri 40 mg-os (2 tabletta) dozissal

2. megjelenés A kezelés felfliggesztése <1 fokozat eléréséig, majd a kezelés
Ujrainditasa napi egyszeri 20 mg-os (1 tabletta) dozissal

3. megjelenés A kezelés végleges abbahagyaséat kell mérlegelni

*A klinikai nemkivanatos események erésségének fokozata, a nemkivanatos események kritériumaira vonatkozd
altalanos terminolégia (Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0 [CTC-AE]) szerint.

Dozismodositasi ajanlas vérzés esetén

4-es fokozatll esemeények vagy agyverzes esetén: a Cotellic-kezelést meg kell szakitani. Végleg abba
kell hagyni a Cotellic-kezelést, ha a vérzéses esemenyek a Cotellic-nek tulajdonithatok.

3-as fokozatl esemenyek esetén: Az eseményhez valé barmilyen potencialis hozzajarulas elkerilése
érdekében a Cotellic-kezelést mar az esemeény kiértékelése alatt meg kell szakitani. VVérzéses esemény
esetén nincs a Cotellic d6zismddositasanak hatékonysagara vonatkozo6 adat . A Cotellic-kezelés
Ujrainditasanak mérlegelésekor alapos klinikai megfontolas szikséges. Amennyiben klinikailag
indokolt, a vemurafenib-adagolast folytatni lehet a Cotellic-kezelés megszakitasa esetén is.

Utmutaté az adag médositasahoz balkamra-diszfunkcié esetén

Mérlegelni kell a Cotellic-kezelés végleges elhagyasat, amennyiben a cardialis tiineteket a
Cotellic-kezelés kdvetkezményének tartjak és azok nem javulnak a kezelés atmeneti felfliggesztése
utan.



2. tablazat. A Cotellic javasolt dézismddositasai a balkamrai ejekcids frakcié (LVEF) Kiindulasi

értékhez viszonyitott csokkenése esetén

LVEF- A Cotellic LVEF-ertek a Javasolt napi Cotellic
Beteg . javasolt kezelési sziinet
érték d6zismbdosita . adag
0zismodositasa utan
>50%
(vagy
40-49% és
<10%
abszolit | A kezelés folytatasa - -
csbkkenés | valtozatlan dézissal N/E N/E
a
kiindulasi
értékhez
T képest)
Unetmentes . .
?vggif) <10% abs,,zolﬂt 1. megjelenés: 40 mg
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~10% ] ||ndulq3| értékhez 3 enes:
abszolit A keze!e§ képest . lelnge egf)s.h )
csikkends megszakitasa vegleges abbanagyas
2 hétre <40%
a (vagy > 10% abszoldt
Kiindulasi csokkenés a Végleges abbahagyas
ertékhez kiindulasi értékhez
képest) képest)
Tlnetmentes és 1. megjelenés: 40 mg
< 10% abszolut
csokkenés a 2. megjelenés: 20 mg
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A >
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kiindulasi értékhez
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Tunetek vannak,
figgetlendl az Végleges abbahagyas
LVEF-értékt6l

N/E = Nem értelmezhetd

A Cotellic adagjanak modositasakor a vemurafenib-kezelés folytathato, ha az klinikailag indokolt.

Doézismodositasi javallat rhabdomyolysis és kreatin-foszfokinaz-szint- (CPK-szint-) emelkedés esetén

Rhabdomyolysis vagy tlinetekkel jar6 CPK-szint-emelkedés

A Cotellic-kezelést meg kell szakitani. Ha a rhabdomyolysis vagy a tiinetekkel jar6 CPK-szint-
emelkedeés 4 héten beliil nem javul, a Cotellic-kezelést végleg abba kell hagyni. Amennyiben a
stlyosség 4 héten belil legalabb egy fokozatot javul, a Cotellic-kezelést 20 mg-mal csokkentett
dozissal Gjra el lehet kezdeni, ha az klinikailag indokolt. A betegeket szoros megfigyelés alatt kell
tartani. A vemurafenib-adagolas folytathat6 a Cotellic-kezelés modositasa esetén is.

Tlnetmentes CPK-szint-emelkedés
4. fokozatu esemeny: A Cotellic-kezelést meg kell szakitani. Ha a CPK-szint-emelkedés az adagolas

megszakitasat kovetd 4 héten belill nem javul < 3. fokozatira, a Cotellic-kezelést végleg abba kell
hagyni. Amennyiben a CPK-szint-emelkedés 4 héten beliil < 3. fokozatura javul, a Cotellic-kezelést



20 mg-mal csokkentett dozissal Ujra lehet inditani, ha az klinikailag indokolt, mikzben a betegeket
szoros megfigyelés alatt kell tartani. A vemurafenib-adagolas folytathat6 a Cotellic-kezelés
maodositasa esetén is.

< 3. fokozati esemény: a rhabdomyolysis kizarasat kovetéen nem sziikséges a Cotellic adagjat
madositani.

Utmutaté a Cotellic dozismodositasahoz vemurafenibbel torténd kombindcié esetén

Majfunkcié laboratériumi eltérései

A méjfunkcid 1-es és 2-es fokozatl laboratoriumi eltérése esetén a Cotellic- és a vemurafenib-kezelést
az eldirt adagban kell folytatni.

3-as fokozat: A Cotellic-kezelést folytatni kell az elirt dézissal. A vemurafenib adagja csokkenthetd,
amennyiben ez klinikailag megfeleld. Kérjik, olvassa el a vemurafenib alkalmazasi el8irasat.

4-es fokozat: A Cotellic- és a vemurafenib-kezelést meg kell szakitani. Amennyiben a majfunkcios
értékek 4 héten belil <1-es fokozatu szintig javulnak, a Cotellic-kezelést 20 mg-mal alacsonyabb
dozissal, a vemurafenib-kezelést pedig az alkalmazasi el6irasa szerinti, klinikailag megfelelé adaggal
kell Gjrainditani.

A Cotellic- és a vemurafenib-kezelést le kell llitani, ha a majfunkcids laboratoriumi eltérések nem
javulnak 4 héten belll <1-es fokozatl szintig vagy 4-es fokozat( majfunkcios laboratoriumi eltérések
ismét megjelennek a kezdeti javulas utan.

Fotoszenzitivitas
A <2-es fokozatu (toleralhatd) fotoszenzitivitas szupportiv kezelést igényel.

2-es fokozatd (nem toleralhat6) vagy >3-as fokozatu fotoszenzitivités: a Cotellic- és a vemurafenib-
kezelést meg kell szakitani az <1-es fokozat eléréséig. A kezelést valtozatlan Cotellic-adaggal Gjra
lehet inditani. A vemurafenib adagjét klinikailag megfelel6 médon kell csokkenteni. Tovabbi
informacidért kérjiik, olvassa el a vemurafenib alkalmazasi elGirdsat.

Borkiiités

Borkiiités mind a Cotellic-, mind a vemurafenib-kezelés soran eléfordulhat. A Cotellic és/vagy a
vemurafenib adagolasat a klinikai helyzettdl fliggben lehet ideiglenesen megszakitani és/vagy
csokkenteni.

Tovabba:

A <2-es fokozatu (toleralhatd) borkiiités szupportiv kezelést igényel. A Cotellic adagolésa valtoztatas
nélkal folytathato.

2-es fokozatl (nem toleralhat6) vagy >3-as fokozatl acne-szerii bérkitités: A Cotellic
dozismodositasara vonatkozo, 1. tablazatban talalhatd altalanos javaslatnak megfeleléen kell eljarni. A
Cotellic-kezelés mddositasa mellett a vemurafenib adagolasa folytathatd (ha klinikailag indokolt).

2-es fokozatd (nem toleralhato) vagy >3-as fokozatl nem acne-szerii vagy maculopapularis borkiiités:
A Cotellic adagolésa valtoztatas nélkil folytathatd, ha klinikailag indokolt. A vemurafenib adagolasat
atmenetileg meg lehet szakitani és/vagy csokkenteni; tovabbi informéacioért l1asd a vemurafenib
alkalmazasi el6irasat.



QT-megnyulas

Amennyiben a kezelés alatt a QTc-id6 meghaladja az 500 ms-ot, kérjuk, olvassa el a vemurafenib
alkalmazasi el6irasaban a vemurafenib dozismodositasara vonatkozo informéaciokat (4.2 pont). A
Cotellic dozisat nem szlikséges modositani vemurafenibbel torténd egyiittes alkalmazas esetén.

Kildnleges betegcsoportok

Iddsek

Nem szikséges dozismodositas 65 éves vagy annal idésebb betegeknél.

Vesekarosodas

Populéciés farmakokinetikai analizis alapjan (lasd 5.2 pont) nem javasolt d6zismddositas enyhe vagy
kozepesen sulyos vesekarosodas esetén. Nagyon kevés adat all rendelkezésre a Cotellic-re
vonatkozdan sulyos vesekarosodas esetén, ezért nem zarhat6 ki, hogy az hatassal lehet a
Cotellic-kezelésre. A Cotellic-et elévigyazatossaggal kell alkalmazni sulyos vesekarosodassal
rendelkez6 betegeknél.

Majkarosodas

Azoknal a betegeknél, akiknél majkarosodas all fenn, a dézis mddositasa nem javasolt. Stlyos
majkarosodassal rendelkez6 betegeknél a szabad kobimetinib plazmaszintje magasabb lehet, mint a
normal majmiikdést betegeknél (lasd 5.2 pont). A majfunkcio laboratoriumi eltérései eléfordulhatnak
Cotellic-kezeléssel 6sszefliggésben, ezért barmilyen mértékii majkarosodassal rendelkezé betegnél
elévigyazatossag sziikséges (1asd 4.4 pont).

Nem fehér bérii betegek

A Cotellic biztonsagossagat és hatasossagat nem kaukazusi betegek esetében nem igazoltak.
Gyermekek és serdiilok

A Cotellic biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évnél fiatalabb serdiil6k esetében nem
igazoltak. A jelenleg rendelkezésre all6 adatokat a 4.8, 5.1 és 5.2 pont ismerteti, de az adagolasra nem

tehet6 ajanlas.

Az alkalmazas modja

A Cotellic szajon &t alkalmazandé. A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni. A tablettét étellel vagy
anélkul is be lehet venni.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A Cotellic vemurafenibbel kombinacioban torténé szedése elétt a betegeknél egy validalt teszttel
igazolni kell a BRAF V600-mutacio-pozitiv melanoma tumorstatuszt.



A Cotellic vemurafenibbel kombinalt alkalmazasa olyan betegeknél, akiknek a betegsége eqy
BRAF-gatl6-kezelés mellett progredialt

Korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre a Cotellic-et vemurafenibbel kombinacioban szedd
olyan betegekrél, akiknek a betegsege egy korabbi BRAF-gatlo-kezelés mellett progredialt. Az adatok
azt mutatjak, hogy a kombinacio hatdsossaga alacsonyabb lesz ezeknél a betegeknél (lasd 5.1 pont).
Ezért a kordbban BRAF-gatloval kezelt ezen populacio esetén a kombinacid alkalmazasa eldtt
mérlegelni kell mas kezelési lehet6ségeket. A BRAF-gatld-kezelés melletti progresszidt kovetd
kezelések sorrendjét nem allapitottak meg.

Cotellic vemurafenibbel kombinlt alkalmazasa agyi metasztzissal rendelkezd betegeknél

Korlatozott adatok azt mutatjék, hogy a Cotellic és vemurafenib kombinécidjanak biztonsdgossaga az
agyi metasztazist add, BRAF V600-mutécio-pozitiv melanomaban szenvedd betegeknél 6sszhangban
van a Cotellic és a vemurafenib ismert biztonsadgossagi profiljaval. A Cotellic és vemurafenib
kombinaciojanak hatasossagat ezeknél a betegeknél nem értékelték. A Cotellic intracranialis aktivitasa
nem ismert (l4sd 5.1 és 5.2 pont).

Vérzés

Vérzéses esemeények eléfordulhatnak, beleértve a silyos vérzéses eseményeket is (lasd 4.8 pont).
Koriiltekint6en kell eljarni azoknal a betegeknél, akiknél tovabbi vérzési kockazat all fenn, mint
példaul agyi metasztazis, és/vagy olyan betegeknél, akik egyidejiileg olyan gydgyszereket szednek,
amelyek novelik a vérzési kockazatot (beleértve a trombocitaaggregacio-gatld vagy véralvadasgatld

kezelést). A vérzés kezelésére vonatkozo intézkedéseket lasd a 4.2 pontban.

Serosus retinopathia

Serosus retinopathiat (folyadékgyulem kialakulasa a retina rétegei kozott) figyeltek meg
MEK-gatlokkal, koztik Cotellic-kel kezelt betegeknél (l&sd 4.8 pont). A legtdbb eseményt
chorioretinopathiaként vagy retinalevalasként jelentettek.

A serosus retinopathia elsé kialakulasaig eltelt id6 medianértéke 1 honap volt (tartomany: 0-9 honap).
A Klinikai vizsgalatokban észlelt legtobb esemény az adagolas megszakitasa vagy az adag csdkkentése
utan elmalt vagy tiinetmentes, 1-es fokozatu szintig javult.

Minden egyes viziten meg kell vizsgalni, hogy 0] keletli vagy romlé lataszavarra utald tiinetek
jelentkeznek-e a betegnél. Ha Uj keletti vagy romlo lataszavar tlineteit azonositjak a betegnél,
szemészeti vizsgalat javasolt. Serosus retinopathia diagnozisa esetén a Cotellic-kezelést meg kell
szakitani mindaddig, amig a tiinetek <1-es fokozatu szintig javulnak. A serosus retinopathia a kezelés
megszakitasaval, az adag csokkentésével vagy a kezelés abbahagyasaval kezelhet6 (lasd 1. tablazat a
4.2 pontban).

Balkamra-diszfunkcio

A kiindulasi értékhez képest LVEF-csokkenést jelentettek Cotellic-kezelésben részesiilé betegeknél
(lasd 4.8 pont). Az esemény elsé kialakulasaig eltelt id6 medianértéke 4 honap volt (1-13 hénap).

Az LVEF-érték meghatarozasat el kell végezni a kezelés megkezdése elétt a kiindulasi érték
megallapitasa céljabol, a kezelés els6 honapja utdn, majd a klinikai javallattol fiiggden, de legalabb
3 havonta a kezelés befejezéséig. A kiindulasi értékhez viszonyitott LVEF-csokkenés a kezelés
megszakitasaval, az adag csokkentésével vagy a kezelés abbahagyasaval kezelhet6 (1asd 4.2 pont).

Minden betegnél, aki a kezelést cstkkentett Cotellic-dézissal Ujrakezdi, LVEF-mérést kell végezni
korlbelll 2 hét, 4 hét, 10 hét és 16 hét malva, majd a klinikai javallattol fiiggéen.



Nem vizsgéaltak olyan betegeket, akiknél a kiindulasi LVEF-érték a helyi normalérték alsé hatara
(LLN) vagy 50% alatt van.

Majfunkcid laboratériumi eltérései

A majfunkcid laboratériumi eltérései elfordulhatnak vemurafenibbel kombinalt Cotellic-kezelés,
illetve 6nmagéban alkalmazott vemurafenib-kezelés esetén is (lasd a vemurafenib alkalmazési
elbirasat).

A méjfunkcio laboratoriumi eltéréseit, ezen belil kifejezetten alanin-aminotranszferaz (GPT/ALAT),
aszpartat-aminotranszferaz (GOT/ASAT) és alkalikus-foszfataz (ALP) emelkedését észlelték az
egyszerre Cotellic- és vemurafenib-kezelésben részesiilé betegeknél (lasd 4.8 pont).

A majfunkcids eltéréseket monitorozni kell majfunkcids laboratoriumi vizsgalatokkal a kombinacids
kezelés elkezdése eldtt, valamint a kezelés alatt havonta vagy a klinikai javallattol fiiggben akar
gyakrabban is (lasd a 4.2 pontot).

3-as fokozatl majfunkcios laborat6riumi eltérés esetén meg kell szakitani a vemurafenib-kezelést vagy
csokkenteni kell az adagot. 4-es fokozat majfunkcio-eltérés esetén mind a Cotellic-, mind a
vemurafenib-kezelést meg kell szakitani, csokkenteni kell az adagot vagy mindkét kezelést abba kell
hagyni (lasd 4.2 pont).

Rhabdomyolysis és kreatin-foszfokindz-szint- (CPK-szint-) emelkedés

Rhabdomyolysist jelentettek Cotellic-kel kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont).

Ha rhabdomyolysist diagnosztizalnak, a Cotellic-kezelést meg kell szakitani, a CPK-szintet és az
egyéb tlineteket azok megsziinéseig monitorozni kell. A rhabdomyolysis stilyossagatol fiiggden
dézismodositasra vagy a kezelés abbahagyasara lehet szlikség (lasd 4.2 pont).

3. és 4. fokozatl CPK-szint-emelkedéseket, beleértve a kiindulasi érték folé torténd, tiinetmentes
emelkedéseket is, szintén megfigyeltek a klinikai vizsgalatokban a Cotellic-et vemurafenibbel
kombinacioban kapd betegeknél (lasd 4.8 pont). A 3. és 4. fokozati CPK-emelkedések els6
eléfordulasaig eltelt medidn-idétartam 16 nap volt (tartoméany: 11 nap-10 hdnap); a probléma teljes
megsziinéséig eltelt median-idétartam 16 nap volt (tartoméany: 2 nap-15 honap).

A kezelés megkezdése eldtt a szérum-CPK- és kreatininszintet meg kell mérni, hogy meghatarozasra
kertljenek a kiindulasi értékek, majd azokat monitorizni kell a kezelés alatt havonta, vagy ahogy az
klinikailag indokolt. Emelkedett CPK-szint esetén ellenérizni kell a rhabdomyolysis okozta
panaszokat és tlineteket vagy az egyéb okokat. A tlinetek sulyossagatol és a CPK-szint emelkedésének
mértékétdl fiiggden a kezelés megszakitasa, a dozis modositasa vagy a kezelés abbahagyasa valhat
szilkségessé (lasd 4.2 pont).

Hasmenés

Cotellic-kel kezelt betegeknél >3-as fokozatu és sulyos hasmenést jelentettek. A hasmenés esetén
hasmenés elleni szereket és szupportiv kezelést kell alkalmazni. A szupportiv kezelés ellenére fellépd
>3-as fokozatl hasmenés esetén a Cotellic- és vemurafenib-kezelést meg kell szakitani, amig a
hasmenés <1-es fokozatu szintre javul. Ha >3-as fokozatu hasmenés tjra eléfordul, a Cotellic és a
vemurafenib adagjat csokkenteni kell (lasd. 4.2 pont).

Gyoqgyszerkolcsonhatasok: CYP3A-gatlok

Keriilend6 az er6s CYP3A-gatlok Cotellic-kel torténé egyiittadasa. Fokozott elévigyazatossag
szikséges a Cotellic és a kdzepesen er6s CYP3A-gatlok egyidejii alkalmazasa esetén. Ha egy erds
vagy kozepesen erés CYP3A-gatloval torténd egyidejii alkalmazas elkeriilhetetlen, a betegek szoros



megfigyelése szlikséges a biztonsagossag tekintetében és amennyiben klinikailag indokolt, a dozist
maodositani kell (lasd 1. tablazat a 4.2 pontban).

QT-megnyulas

Amennyiben a kezelés alatt a QTc-idé meghaladja az 500 ms-ot, kérjik, olvassa el a vemurafenib
alkalmazasi eldirasaban a 4.2 és 4.4 pontot.

Segédanyagok

Ez a gydgyszer laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, orokletes galaktozintolerancidban, teljes laktaz-
hidnyban vagy glikdz-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

Mas gydgyszerek hatdsa a kobimetinibre

CYP3A-gatlok

A kobimetinib lebontasaért a CYP3A felel6s, és egészseges személyeknél a kobimetinib AUC-értéke
kb. 7-szeresére nétt egy erés CYP3A-gatld (itrakonazol) jelenlétében. Az interakcié nagysaga
betegeknél kisebb lehet.

Erés CYP3A4-gatlok (Iasd 4.4 pont)

Keriilendé az er6s CYP3A-gatldk alkalmazasa a kobimetinib-kezelés alatt. Az eré6s CYP3A-gatlok
koze tartozik tobbek kdzott a ritonavir, kobicisztat, telaprevir, lopinavir, itrakonazol, vorikonazol,
klaritromicin, telitromicin, pozakonazol, nefazodon és a grépfratlé. Ha egy er6s CYP3A-gatl6 egydittes
adasa elkerulhetetlen, a betegek szoros megfigyelése sziikséges a biztonsadgossag tekintetében. Az erés
CYP3A-gatlok rovidtava (7 nap vagy annal révidebb ideig tartd) alkalmazésa esetén mérlegelni kell a
kobimetinib-kezelés megszakitasat a gatloszer alkalmazésanak idejére.

Kozepesen erds CYP3A4-gatlok (Iasd 4.4 pont)

Fokozott eldvigyazatossag sziikséges a Cotellic és a kdzepesen eré6s CYP3A-gatlok egyideji
alkalmazésa esetén. A kdzepesen erés CYP3A-gatldk kozé tartozik tébbek kdzott az amiodaron,
eritromicin, flukonazol, mikonazol, diltiazem, verapamil, delavirdin, amprenavir, fozamprenavir,
imatinib. A kobimetinib és a kbzepesen erés CYP3A-gatlok egyidejii alkalmazasa esetén a betegek
szoros megfigyelése szilkséges a biztonsdgossag tekintetében.

Gyenge CYP3A-gatlék

A kobimetinib és a gyenge CYP3A-gatldk adhatk egyitt az adag modositasa nélkul.
CYP3A-induktorok

Nem vizsgaltak klinikai vizsgalat keretein belil a kobimetinib és er6s CYP3A-induktorok egyidejii
alkalmazasat, azonban feltételezhet6 a kobimetinib expozicidjanak csokkenése. Ezért a kzepesen
erds, illetve er6s CYP3A-induktorok (pl. karbamazepin, rifampicin, fenitoin és a kzénséges
orbancfil) egyidejli alkalmazasa keriilendd. Mas, gyenge CYP3A-induktor hatassal bir6 vagy ilyen
hatas nélkili gyégyszerek alkalmazésa mérlegelendé. Mivel a kdzepesen erds, illetve erds
CYP3A-induktorok egyidejii alkalmazasa esetén a kobimetinib koncentracidja valosziniileg jelentGsen
lecsokken, a kezelés hatékonysaga is veszélybe kerdil.



P-glikoprotein-gatlok

A kobimetinib a P-glikoprotein (P-gp) szubsztratja. P-gp-gatldk, pl. ciklosporin és verapamil egyideji
alkalmazésa esetén lehetséges, hogy megné a kobimetinib plazmakoncentracioja.

A kobimetinib hatdsa mas qyogyszerekre

CYP3A- és CYP2D6-szubsztratok

Egy daganatos betegek kdrében végzett klinikai gyogyszerkdlcsonhatas-vizsgalat azt mutatta, hogy a
midazolam (egy érzékeny CYP3A-szubsztrat) és a dextrometorfan (egy érzékeny CYP2D6-szubsztrat)
plazmakoncentracidja nem valtozott a kobimetinib jelenlétében.

CYP1A2-szubsztratok

In vitro, a kobimetinib a CYP1A2 egyik lehetséges induktora és ezért csdkkentheti ezen enzim
szubsztratjainak, pl. a teofillinnek az expozicidjat. Ezen megallapitas klinikai relevanciajanak
értékelésére nem végeztek klinikai gydgyszerkdlcsonhatas-vizsgalatokat.

BCRP-szubsztratok

In vitro a kobimetinib a BCRP (emlérak rezisztencia fehérje) kdzepes fokd inhibitora. Nem végeztek
Klinikai gyogyszerkolcsonhatéas-vizsgalatokat ennek megitélésére, és az intestinalis BCRP klinikailag
relevans gatlasa nem zarhato ki.

Eqyéb daganatellenes szerek

Vemurafenib

Nincs bizonyiték a kobimetinib és a vemurafenib kozott fennalld, semmilyen, Klinikailag jelent6s
gyogyszerkdlcsonhatasra irreszekabilis vagy metasztatikus melanomaban szenved6 betegeknél, ezért
nincs sziikség dézismodositasra.

A kobimetinib hatdsa a gyégyszertranszportrendszerekre

In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a kobimetinib nem szubsztratja az OATP1B1, OATP1B3 és
OCT1 hepaticus uptake transzportereknek, azonban gyengén géatolja ezeket a transzportereket. Ennek
klinikai jelent6ségét nem vizsgaltak.

Gyermekek és serdulok

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Fogamzoképes ndk/Fogamzasgatlas

A fogamzokeépes néknek javasolni kell, hogy két hatékony fogamzasgatlo modszert, példaul 6vszert
vagy egyéb mechanikus modszert (spermiciddel, ha lehetséges) alkalmazzanak a Cotellic-kezelés alatt
¢s a kezelés elhagyasat kovetéen, legaldbb hdrom honapon keresztul.

Terhesség

A Cotellic terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek soran embrionalis hal&lozast és a magzati nagyereket, illetve a koponyat érint6
fejlédési rendellenességeket észleltek (l1asd 5.3 pont). A Cotellic-et nem szabad terhesség alatt
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alkalmazni, kivéve, ha ez egyértelmiien sziikséges, és gondosan mérlegelték az anya igényeit és a
magzati kockazatot.

Szoptatés

Nem ismert, hogy a kobimetinib kivalasztddik-e a human anyatejbe. Az Ujsziilottekre/csecsemokre
nézve a kockazatot nem lehet kizarni. El kell donteni, hogy a szoptatést fliggesztik fel, vagy
megszakitjak a kezelést — figyelembe véve a szoptatas el6nyét a gyermekre nézve, valamint a terapia
elényét az anyara nézve.

Termékenység

Nincsenek humén adatok kobimetinibre vonatkozdan. Nem végeztek termékenységi vizsgalatokat
allatoknal, de el6fordultak a reproduktiv szerveket érinté mellékhatasok (lasd 5.3 pont). Ennek klinikai
jelentésége nem ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Cotellic kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A klinikai vizsgalatokban lataszavart jelentettek néhany kobimetinibbel kezelt betegnél,
(lasd 4.4 és 4.8 pont). Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy ne vezessenek gépjarmiiveket, illetve ne
kezeljenek gépeket, ha lataszavart vagy barmilyen mas mellékhatast tapasztalnak, amelyek hatassal
lehetnek ezen képességeikre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A vemurafenibbel kombinalt Cotellic-kezelés biztonsdgossagat 247, elérehaladott,

BRAF V600-mutacio-pozitiv melanomaban szenvedd betegnél vizsgaltak a GO28141-vizsgalatban.
Az els6 >3-as fokozati nemkivanatos hatas kialakulasaig eltelt id6 medianértéke a Cotellic plusz
vemurafenib karon 0,6 hénap, mig a placebo plusz vemurafenib karon 0,8 hénap volt.

A vemurafenibbel kombinalt Cotellic-kezelés biztonsadgossagat 129, elérehaladott,
BRAF V600-mutacié-pozitiv melanomaban szenvedd betegnél szintén vizsgaltak a
NO25395-vizsgalatban. Az NO25395-vizsgalat biztonsagossagi profilja megegyezett a
G028141-vizsgalatban megfigyelt eredményekkel.

A G028141-vizsgalatban a leggyakoribb mellékhatasok (>20%), amelyeket a Cotellic plusz
vemurafenib karon nagyobb gyakorisaggal észleltek, a hasmenés, kilités, hanyinger, laz,
fotoszenzitivitasi reakcio, alanin-aminotranszferaz-emelkedés, aszpartat-aminotranszferaz-emelkedés,
kreatin-foszfokinaz-emelkedés a vérben és hanyas voltak. A leggyakoribb mellékhatasok (>20%),
amelyeket a placebo plusz vemurafenib karon nagyobb gyakorisaggal észleltek, az arthralgia, alopecia
és hyperkeratosis voltak. A faradékonysagot hasonld gyakorisaggal figyelték meg mindkét karon.

A vemurafenib-kezeléssel jaro 6sszes nemkivanatos hatas teljes leirasat, kérjik, olvassa el a
vemurafenib alkalmazasi eldirasaban.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A gydgyszermellékhatasok egy multicentrikus, randomizalt, kettdsvak-, placebokontrollos, I1. fazisu
vizsgalat (GO28141) eredmenyein alapulnak, amelyben a vemurafenibbel kombinacidban alkalmazott
Cotellic biztonsadgossagat es hatasossagat hasonlitottak dssze az énmagaban adott vemurafenibbel,
korabban nem kezelt, BRAF V600-mutéacio-pozitiv, irreszekabilis, lokalisan elérehaladott
(Ilc-stadiumu) vagy metasztatikus (IV-es stadiumi) melanomaban szenved6 betegeknél.

11



A gydgyszer okozta mellékhatasok gyakorisagat a kobimetinib plusz vemurafenibbel kezelt betegek
biztonsagossagi analizise alapjan hataroztak meg 11,2 hdnapos median kovetési idével (az adatok
lezarasanak idépontja 2014. szeptember 19).

A melanomaban szenvedé betegeknél jelentett mellékhatasok az alabbiakban a
MedDRA-szervrendszerek, gyakorisagi kategoridk és sulyossagi fokozat szerint kertilnek felsorolasra.
A gyakorisagi kategoridk az albbiak szerint kerulltek meghatéarozasra:

Nagyon gyakori > 1/10

Gyakori > 1/100 - < 1/10

Nem gyakori > 1/1000 - < 1/100

Ritka > 1/10 000 - < 1/1000

Nagyon ritka < 1/10 000

A 3. tablazatban talalhat6ak azok a mellékhatasok, amelyeket ésszefiiggésbe hoztak a Cotellic
alkalmazésaval. Az egyes gyakorisagi kategoriakon belul a GO28141-vizsgalatbol szarmazd
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriltek felsorolasra, és a toxicitas értékeléséhez az
NCI-CTCAE v 4.0 (kdzos toxicitasi kritériumok) rendszerének alkalmazasaval keriltek jelentésre.

3. tablazat. Gyogyszermellékhatasok a vemurafenibbel kombinacioban alkalmazott Cotellic-kel
kezelt betegeknél a GO28141-vizsgalatban™

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
Jo-, rosszindulatu és nem Basalsejtes carcinoma,
meghatarozott A bor laphamsejtes
daganatok (beleértve a carcinomaja**,
cisztékat és polipokat is) Keratoacanthoma**
Vérképzoszervi és Anaemia

nyirokrendszeri

betegségek és tlinetek

Anyagcsere- és Kiszaradas,
taplalkozéasi betegségek Hypophosphataemia,
és tlinetek Hyponatremia,

Hyperglykaemia

Szembetegségek és Serosus retinopathia?, Lataszavar
szemészeti tlnetek homalyos latéas,

Erbetegségek és tiinetek |Hypertensio, vérzés*

Légzoérendszeri, mellkasi Pneumonitis
és mediastinalis
betegségek és tiinetek

Emésztorendszeri Hasmenés, hanyinger,
betegségek és tiinetek hanyas, stomatitis

A bér és a bér alatti Fotoszenzitivitas®,
szOvet betegségei és bérkiiités, maculo-
tdnetei papulosus borkitités,

acneiform dermatitis,
hyperkeratosis**,
pruritus®, borszarazsag®
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

A csont- és Rhabdomyolysis***
izomrendszer, valamint a
kotoszovet betegségei €s

tlnetei
Altalanos tiinetek, az L4z, hidegrazas,
alkalmazas helyén periférias 0déma*

fellépo reakciok

Laboratériumi és egyéb |CPK-szint-emelkedés a |Ejekcios frakcio
vizsgalatok eredményei |verben, GPT- (ALAT-) |csokkenése,

emelkedés, GOT- Bilirubinszint-
(ASAT-) emelkedés, emelkedés a vérben
gamma-

glutamiltranszferaz-
(GGT-) emelkedés,
ALP-emelkedes a
vérben

" Adatzaras idépontja 2014, szeptember 19.

* Léasd az ,,Egyes kivalasztott mellékhatésok leirdsa” részben a ,,Vérzés” cimii fejezetet.

** | 4sd az ,,Egyes mellékhatasok leirdsa” részben az ,,4 bdr laphdmsejtes carcinomdja, keratoacanthoma és
hyperkeratosis™ cimt fejezetet.

*** | 4sd az ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa” részben a ,,Rhabdomyolysis™ cimii fejezetet.

@ Magaban foglalja mind a chorioretinopathia, mind a retinalevalas eseteit, amelyek serosus retinopathiara
utalnak (lasd 4.4. pont)

b Osszevont adat, amely magaba foglalja a fotoszenzitiv reakcioként, napégésként, solaris dermatitisként és az
aktinikus elasztdzisként jelentett eseteket is

°A gybgyszermellékhatasok egy monoterapias kobimetinib-vizsgalatban lettek azonositva (ML29733;
amerikai vizsgalat). Ugyanakkor irreszekabilis vagy metasztatikus melanomaban szenvedd betegeken
kobimetinib és vemurafenib kombinacidjaval végzett klinikai vizsgalatok soran is beszamoltak ezekr6l
a mellékhat&sokrol.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Vérzés

Nagyobb gyakorisaggal jelentettek vérzéses eseményt a Cotellic plusz vemurafenib karon, mint a
placebo plusz vemurafenib karon (minden tipus és fokozat: 13% vs. 7%). Az els6 eseményig eltelt
median-idétartam 6,1 hénap volt a Cotellic plusz vemurafenib karon.

Az események donté része 1-es vagy 2-es fokozatu és nem sulyos volt. A legtébb esemény megsziint a
Cotellic-d6zis modositasa nélkil. Sulyos vérzéses eseményeket (beleértve koponyaliri és
gastrointestinalis vérzéseket is) jelentettek a forgalombahozatalt kovetéen. A vérzés kockazata
megndvekedhet, amennyiben trombocitaaggregacié-gatld vagy véralvadasgatld kezeléssel egyiitt kertil
alkalmazasra. Amennyiben vérzés Iép fel, azt kezelni kell, ahogyan az klinikailag indokolt (lasd a

4.2 és 4.4 pontban).

Rhabdomyolysis
Rhabdomolysist jelentettek a forgalombahozatalt kévetéen. A rhabdomyolysis okozta jelek vagy

tlinetek alapos klinikai kivizsgalast és megfelel6 kezelést indokolnak, a Cotellic dozisanak
madositésaval vagy elhagyasaval, a mellékhatasok stilyossagatol fuggden (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Fotoszenzitivitas

A fotoszenzitivitas nagyobb gyakorisaggal fordult elé a Cotellic plusz vemurafenib karon, mint a
placebo plusz vemurafenib karon (47% vs. 35%). Az események dontd része 1-es vagy 2-es fokozatu
volt; > 3-as fokozatl esemény a betegek 4%-anal fordult el6 a Cotellic plusz vemurafenib karon,
szemben a placebo plusz vemurafenib karon észlelt 0%-kal.

Nem figyeltek meg egyértelmii tendenciat a >3-as fokozati események kialakulasanak idejét illetéen.
A >3-as fokozatl fotoszenzitiv eseményeket a Cotellic plusz vemurafenib karon elsédleges, helyileg
hat6 gydgyszerekkel kezelték, a kobimetinib és a vemurafenib adagolasanak egyidejii leallitasa mellett
(lasd 4.2 pont).

Nem észleltek fototoxicitast Cotellic-monoterapia mellett.
A bor laphamsejtes carcinomdja, keratoacanthoma és hyperkeratosis

Kisebb gyakorisaggal jelentették a bor laphamsejtes carcinomajat a Cotellic plusz vemurafenib karon,
mint a placebo plusz vemurafenib karon (6sszes fokozat: 3% vs. 13%). Kisebb gyakorisaggal
jelentették a keratoacanthomat a Cotellic plusz vemurafenib karon, mint a placebo plusz vemurafenib
karon (6sszes fokozat: 2% vs. 9%). Kisebb gyakorisaggal jelentették a hyperkeratosist a Cotellic plusz
vemurafenib karon mint a placebo plusz vemurafenib karon (6sszes fokozat: 11% vs. 30%).

Serosus retinopathia

Serosus retinopathia eseteit jelentették Cotellic-kel kezelt betegeknél (lasd 4.4 pont). Szemészeti
vizsgalat javasolt azoknal a betegeknél, akik 1j keletii vagy rosszabbod6 lataszavarrél szamolnak be.
A serosus retinopathia a kezelés megszakitasaval, az adag csokkentésével vagy a kezelés
abbahagyasaval kezelhet6 (lasd 1. tablazat, a 4.2 pontban).

Balkamra-diszfunkcio

A kiindulasi értékhez képest LVEF-csokkenést jelentettek Cotellic-kezelésben részesiil6 betegeknél
(l&sd 4.4 pont). Az LVEF-érték meghatarozasat el kell végezni a kezelés megkezdése el6tt a kiindulasi
érték megallapitasa céljabol, a kezelés elsé honapja utan, majd a klinikai javallattol fiiggben, de
legalabb 3 havonta a kezelés befejezéséig. A kiindulési értékhez viszonyitott LVEF-csokkenés a
kezelés megszakitasaval, az adag csokkentésével vagy a kezelés abbahagyasaval kezelhet6 (lasd

4.2 pont).

Laboratériumi eltérések

Majfunkcids laboratériumi eltérések

A méjfunkcids laboratériumi eltéréseket, ezen belil kifejezetten GPT- (ALAT-), GOT- (ASAT-) és
ALP-emelkedést eszleltek vemurafenibbel kombinalt Cotellic-kezelésben részesiil6 betegek esetében
(lasd 4.4 pont).

A méjfunkcid laboratériumi értékeit ellendrizni kell a kombinacios kezelés elkezdése el6tt, valamint a
kezelés alatt havonta vagy a klinikai javallattol fiiggben akar gyakrabban (lasd 4.2 pont).

Kreatin-foszfokinaz- (CPK-) emelkedés a vérben

A G028141-vizsgalatban nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg tlinetekkel nem jaré6 CPK-szint-
emelkedést a Cotellic plusz vemurafenib karon, mint a placebo plusz vemurafenib karon (lasd 4.2 és
4.4 pont). Egy-egy rhabdomyolysis-esetet figyeltek meg, parhuzamos CPK-emelkedéssel a vérben, a
vizsgalat mindegyik karjan.

A 4. tablazat mutatja a majfunkcios laboratériumi eltérések, valamint az emelkedett kreatin-
foszfokinaz el6fordulasi gyakorisagat, az Osszes és a 3-4-es fokozatl események szerint lebontva.
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4. tblazat. M4jfunkcio és egyeb laboratériumi eltérések a I11. fazisi GO28141-vizsgalatban

Véltozasok a jelentett Kobimetinib plusz Placebo plusz
laboratériumi adatokban vemurafenib vemurafenib
(n=247) (n =246)
(%) (%)

Osszes 3-4-es Osszes 3-4-es

fokozat fokozat fokozat fokozat
Majfunkcios vizsgalat
Emelkedett ALP 69 7 55 3
Emelkedett GPT (ALAT) 67 11 54 5
Emelkedett GOT (ASAT) 71 7 43 2
Emelkedett GGT 62 20 59 17
Emelkedett bilirubin a 33 2 43 1
vérben
Egyéb laboratoriumi eltérések
Emelkedett CPK a vérben | 70 | 12 | 14 | <1

Kiuldnleges betegcsoportok

Idosek

Az irreszekabilis vagy metasztatikus melanomaban szenvedd betegeknél (n = 247) vemurafenibbel
kombinalt Cotellic-kel végzett I11. fazisu vizsgalatban 183 beteg (74%) volt 65 évesnél fiatalabb,

44 beteg (18%) volt 65-74 év kdzotti, 16 beteg (6%) volt 75-84 év kozotti, illetve 4 beteg (2%) volt
85 éves vagy annal idésebb. Azon betegek aranya, akik nemkivanatos eseményeket tapasztaltak,
hasonl6 volt a 65 évnél fiatalabb betegeknél, mint a 65 éves vagy annal idésebb betegeknél. A 65 éves
vagy annal idésebb betegeknél nagyobb volt a valdsziniisége a stlyos, illetve a kobimetinib-kezelés
abbahagyasahoz vezet6 nemkivanatos események kialakuldsanak, mint a 65 évesnél fiatalabb
betegeknél.

Gyermekek

A Cotellic biztonsagossagat gyermekek és serdiil6k esetében véglegesen nem allapitottdk meg. A
Cotellic biztonsagossagat egy multicentrikus, nyilt, d6zisndvel6 vizsgalatban értekelték 55, 2—-17 éves,
szolid tumorban szenved6 gyermek esetében. A Cotellic biztonsagossagi profilja ezeknél a betegeknél
6sszhangban volt a felnétt populacioban tapasztaltakkal (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat vesekarosodasban szenvedé betegeknél. Populacios
farmakokinetikai elemzés alapjan enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodas esetén nincs sziikség az
adag moédositasara. Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél csak nagyon kevés Cotellic-re
vonatkozo adat all rendelkezésre. A Cotellic-et eldvigyazatossaggal kell alkalmazni sulyos
vesekarosodasban szenved6 betegeknél.

Majkarosodas
Majkérosodasban szenved6 betegeknél a d6zis médositasa nem javasolt (lasd 5.2 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egeszseguigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. figgelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Nincsen tuladagoléssal kapcsolatos tapasztalat human klinikai vizsgélatokban. Amennyiben
tuladagolas gyanuja meril fel, a kobimetinib adasat le kell allitani és szupportiv kezelést kell
alkalmazni. A kobimetinib-taladagolasnak nincsen specifikus ellenszere.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJIDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, protein-kinaz-inhibitorok, ATC kod: LO1EE02

Hatdsmechanizmus

A kobimetinib egy reverzibilis, szelektiv, allosztérikus, oralis inhibitor, amely gatolja a mitogén-
aktivalt protein-kindz- (MAPK-) tvonalat a mitogén-aktivalt extracelluléris szignal altal szabalyozott
kindz (MEK) 1-en és MEK2-n keresztiil, mely az extracellularis szignal ltal szabalyozott kinaz
(ERK) 1 és ERK2 foszforilacidjanak gatlasahoz vezet. Tehat a kobimetinib gatolja a MAPK-utvonal
révén indukalt sejtproliferaciot a MEK1/2 jelatviteli csomdpont gatlasaval.

Preklinikai modellekben a kobimetinib és a vemurafenib kombinécidja azt mutatta, hogy melanoma-
sejtekben a mutalt BRAF VV600-fehérjék és az MEK-fehérjék egyidejii tamadasaval a két szer
kombinacidja gatolja a MAPK-Utvonal reaktivaciojat a MEK1/2-n keresztil, amely az intracellularis

crcr

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Kozponti idegrendszeri metasztazissal rendelkez6 betegek esetében a vemurafenibbel kombinalt
Cotellic biztonsadgossagardl korlatozott adatok allnak rendelkezésre, és nincsenek adatok a
hatasossagarol. Nincsenek adatok nem béreredetii melanomaban szenved6 betegeknél.

G028141- (coBRIM-) vizsgélat

A G028141-vizsgalat egy multicentrikus, randomizalt, kettésvak-, placebokontrollos, Il1. fazisu
vizsgalat, amelyben a vemurafenibbel kombinalt Cotellic biztonsagossagat és hatasossagat
hasonlitottak 6ssze a placebdval kombinalt vemurafenibbel, korabban nem kezelt,

BRAF V600-mutécid-pozitiv, irreszekabilis, lokalisan elérehaladott (Illc stadiumu) vagy
metasztatikus (IV-es stadiumi) melanomaban szenved6 betegeknél.

Kizarblag olyan betegeket valasztottak be a GO28141-vizsgalatba, akiknek

ECOG-teljesitménystatusza 0 és 1 kozott volt. Azokat a betegeket, akiknek 2-es vagy magasabb volt

az ECOG-teljesitménystatusza, a vizsgalathol kizartak.

A cobas® 4800 BRAF V600-mutacidteszt segitségével elvégzett BRAF V600-mutéacid igazolasa utan

495, kordbban nem kezelt, irreszekébilis, lokalisan el6rehaladott vagy metasztatikus melanoméaban

szenvedo beteget randomizaltak az alabbi kezelések koziil az egyikre:

o Placebo naponta egyszer a 28 napos kezelési ciklusok 1-21. napjan, és 960 mg vemurafenib
naponta kétszer az 1-28. napon, vagy

o 60 mg Cotellic naponta egyszer a 28 napos kezelési ciklusok 1-21. napjan, és 960 mg
vemurafenib naponta kétszer az 1-28. napon.

Az elsédleges végpont a vizsgald (INV) &ltal meghatérozott progresszidmentes talélés (PFS) volt.
Masodlagos hatasossagi végpont a vizsgalo altal meghatarozott teljes talélés (OS), objektiv
valaszarany, a valasz id6tartama (DoR) és a fliggetlen ellendrz6 testiilet (IRF) altal meghatarozott PFS
volt.

Legfontosabb kiindulasi jellemzOk a kovetkezOk voltak: a betegek 58%-a férfi, az életkor
medianértéke 55 év (tartomany 23-88 év), a betegek 60%-anak metasztatikus M1c stadiumu
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melanomaja volt és az LDH-emelkedést mutat6 betegek ardnya a kobimetinib plusz vemurafenib
karon 46,3%, mig a placebo plusz vemurafenib karon 43,0% volt.

A GO28141-vizsgalatban 89 beteg (18,1%) volt 65-74 év kdzotti, 38 beteg (7,7%) volt 75-84 év
kozotti, illetve 5 beteg (1,0%) volt 85 éves vagy annal id6sebb.

A hatésossagi eredmények dsszefoglaldsa az 5. tblazatban talalhato.

5. tbldzat. A GO28141- (coBRIM-) vizsgalat hatasossagi eredményei

Cotellic + vemurafenib Placebo + vemurafenib
N =247 N =248
Elsédleges végpont®
Progressziémentes talelés (PFS)
Median (hénap) 123 79
(95%-o0s konfidencia-intervallum 95 iS 4 5 6" 75
e (9.5, 134) (5.6:7.5)

Relatfy hazard (95%-0s CI)? 0,58 (0,46; 0,72)

L egfontosabb méasodlagos végpontok® f

Teljes talélés (0S)¢

Median (hénap) 22,3 17,4
(95 %-0s Cl) (20,3, NE) (15,0, 19,8)
Relativ hazard (95%-os CI)° 0,70 (95%-os Cl: 0,55, 0,90)

p-érték = 0,0050°)
Objektiv vélaszarany (ORR) 172 (69,6%) 124 (50,0%)
az ORR ° (95%-o0s Cl-a) (63,5%; 75,3%) (43,6%; 56,4%)

Az ORR %-0s kiilénbsége

(95%-0s Cl)¢ 19,6 (11,0, 28,3)

Legjobb teljes valasz

Teljes valasz 39 (15,8%) 26 (10,5%)
Részleges valasz 133 (53,8%) 98 (39,5%)
Stabil betegség 44 (17,8%) 92 (37,1%)
A valasz idotartama (DoR)

A DoR medianértéke (hénap) 13 9,2

A medianérték (95%-os Cl-a) (11,1, 16,6) (7,5, 12,8)

NE = Nem Ertékelhetd

@ A RECIST v1.1 alapjan a vizsgalé (INV) altal értékelt és igazolt

b Fgldrajzi régid és metastasis-klasszifikacio (betegségstadium) szerint sztratifikalt elemzés

¢ A Clopper—Pearson-modszer alkalmazasaval

4 A Hauck—Anderson-mddszer alkalmazasaval

& A teljes tulélés p-értéke (0,0050) keresztezte az elére meghatarozott hatrvonalat (p-érték<0,0499)

f Az adatok lezarasanak idépontja ezen frissitett PFS-analizis és a masodlagos végpontok koziil az ORR, BOR és
DoR esetén 2015. januar 16. A koévetés medianideje 14,2 honap volt.

9 Az adatok lezardsanak idépontja a végsé OS-analizis esetén 2015. augusztus 28, és a kdvetés medianideje

18,5 honap volt.

A G028141-vizsgalat els6dleges analizisét 2014. majus 9-i adatzarassal végezték el. Az els6dleges
vegpont, a vizsgalo altal meghatarozott PFS tekintetében szignifikans elény mutatkozott a Cotellic
plusz vemurafenib karon kezelt betegeknél, szemben a placebo plusz vemurafenib karral (relativ
hazérd 0,51 (0,39; 0,68); p-érték < 0,0001). A vizsgalo altal meghatérozott PFS becsult medianértéke
9,9 hénap volt a Cotellic plusz vemurafenib karon, mig 6,2 hdnap a placebo plusz vemurafenib karon.
A PFS fliggetlen meghatérozasanak becsult medianértéke 11,3 hdnap volt a Cotellic plusz
vemurafenib karon, mig 6,0 honap a placebo plusz vemurafenib karon (relativ hazard 0,60

(0,45; 0,79); p-érték = 0,0003). Az objektiv valaszarany (ORR) a Cotellic plusz vemurafenib karon
67,6% volt, mig 44,8% a placebo plusz vemurafenib karon. Az ORR kiilénbsége 22,9%

(p-érték < 0,0001) volt.
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A GO28141-vizsgalat végsé analizisét 2015. augusztus 28.-i adatzarassal végezték el. A teljes tulélés
tekintetében szignifikans elény mutatkozott a Cotellic plusz vemurafenib karon kezelt betegeknél,
szemben a placebo plusz vemurafenib karral (1. &bra). Az 1 éves (75%) és a 2 éves (48%) teljes tulélés
becsiilt értéke a Cotellic plusz vemurafenib karon nagyobb volt, mint a placebo plusz vemurafenib
karon (64%, illetve 38%).

1. dbra. A végsé teljes tulélés Kaplan—Meier- gorbéi — kezelésbe bevont populacio (az adatok
lezarasanak idépontja 2015. augusztus 28.)
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20~ vemurafenib + kobimetinib (N = 247)
"""" vemurafenib + placebo (N = 248)
++  cenzoralt
0 T T T T T T
0 6 i 18 24 30
Hoénapok
Kockazatnak kitett betegek szama
vemurafenib+ kobimetinib 247 232 210 192 169 152 139 107 48 14
vemurafenib + placebg 248 230 194 165 142 126 106 7 4 1

2. dbra: Fasor-abra a végsé teljes tulélés alcsoportelemzéseinek relativhazard-értékeivel —
kezelésbe bevont populécio (az adatok lezarasanak idépontja 2015. augusztus 28.)

placebo+ kobimetinib +
n=248 n=247 kobimetinib + Placebo +
Kiinduldsikockazati Median Medidn Relativ  85% vemurafenib  vemurafenib
tényezék N n_Esemény (hénap) n_Esemény {hénap) hazérd Wald €I jobb jobb
i
Osszes beteg” 495 248 141 174 247 114 22,3 0,70 (0,54-0,89) [
Betegség stadiuma
e 4 13 G 191 21 4 NE 0,29 (0,08-1,03)
M1a 8o 40 9 NE 40 B NE 0,85 (0,33-2,19) L J
M1k 82 42 20 23,3 40 22 19,4 113 (0,62-2,08 |
Mic 200 153 106 14,8 146 80 18,0 0,65 (0,48-0,87 i
Betegséq stadiuma (lllc/M1a/M1b, vagy M1c) :
G 299 153 106 14,8 146 80 18,9 0,65 (0,48-0,87
Irreszekabilis llc/M1aMib 196 95 35 NE 101 34 NE 083 (0,521,33 al
Korcsoport(év) i
<635 362 179 29 18,3 183 85 221 0,75 0,56-1,01
265 133 69 42 14,7 64 29 241 0,56 10.854.01
Rassz i
Fehérbonl 462 235 135 174 227 104 228 068 (0,53-0,88) i
Nem fehérbdni 33 13 6 NE 20 10 22,3 1,00 (0,36-2,76) ——
i
Nem i
N& 209 108 54 227 101 40 NE 0,72  (0,48-1,08) HH
Férfi 286 140 a7 15,0 148 T4 211 0,66 (0,48-0,90) HH
Foldrajzi régid i
Ausztralialij-Zéland/Egyéb T8 38 16 23,0 40 13 NE 0,71 (0,34-1,48) —e
Eurdpa 366 184 111 16,1 182 &7 228 0,67 (0,51-0,89) W
Eszak-Amerika 51 26 14 22,7 25 14 19,2 0,95 (0,45-2,00) k
ECE%ETFEI esrillméﬂ‘rStén'Isz B8 4 2 NE 4 3 157 4,34 (0,42, 4442) L
0 348 164 83 19,8 184 83 23,8 0,80 (0,59-1,09) L]
1 138 80 56 17 58 28 218 0,53 (0,34-0,84) i
2 1 1 ] NE NE (NE-NE)
Kiindulasi szé: LDH
Ismereten M1 6 5 94 5 0 NE <0,01  (0,00-NE) - »
Emelkedett 216 104 70 11,2 112 73 14,8 0,77  (0,56-1,07) HEH
Normal 268 138 66 23,3 130 41 NE 0,59  (0,40-0,87) i
1
Korabban kezelt agyl metaszidzis !
Igen 3 2 1 NE 1 0 NE <0,01  (0,00-NE) :
Nem 492 246 140 174 246 114 22,3 0,70  (0,55-0,89) HIH
Megeltzé adjuvans kezelés H
“Ben 48 24 13 19,1 24 10 NE 0,76  (0,33-1,75) -
Nem 447 224 128 174 223 104 22,3 0,69 (0,53-0,89)
BRAFY mutacié statusz A
VEOOE

344 174 101 17,5 170 82 21,9 0,73 (0,55-0,98)
VEOOK 56 32 17 16,7 24 1" 241 0,79 (0,37-1,69)

%

=)
o
-
-
=)

18



A beteg altal értékelt globalis egészségi allapotot / az egészségi allapottal Gsszefliggd életmindséget az
EORTC életminéségi kérd6iv — Core 30 (QLQ-C30) segitségével értékelték. Az dsszes funkcionalis
domén és a legtdbb tunet (étvagytalansag, székrekedés, hanyinger és hanyas, dyspnoe, fajdalom,
faradékonysag) pontszama azt mutatta, hogy a kiindulastdl szamitott atlagos valtozas hasonlé volt a
két kezelési kar kdzott, és nem mutatkozott klinikailag jelent6s valtozas (minden pontszamban

< 10 pontos valtozas a kiindulashoz viszonyitva).

NO25395- (BRIM7-) vizsgalat

A Cotellic hatdsossagat a vemurafenibhez hozzaadott Cotellic biztonsagossaganak, tolerabilitasanak,
farmakokinetikajanak és hatasossaganak értékelésére tervezett Ib. fazisi NO25395-vizsgalatban
elemezték, BRAF V600-mutécio-pozitiv (cobas® 4800 BRAF V600-mutéacidteszt-modszerrel
igazolva) irreszekabilis vagy metasztatikus melanomaban szenvedd betegeknél.

Ebben a vizsgalatban 129 beteget kezeltek Cotellic-kel és vemurafenibbel: 63 beteg még nem kapott
kordbban BRAF-gatld-kezelést (BRAFi), 66 beteg allapota pedig kordbbi vemurafenib-kezelés mellett
progressziot mutatott. A 63 BRAFi-kezelésben még nem részesiilt beteg kdzul 20 beteg kapott mar
szisztémas kezelést az el6érehaladott melanomara, amely dont6en (80%) immunterapia volt.

A NO25395-vizsgalat BRAFi-kezelésben még nem részesilt betegpopulaciéjanak eredményei
megfeleltek a GO28141-vizsgalat eredményeinek. A BRAFi-kezelésben még nem részesilt betegeknél
(n = 63) 87%-0s objektiv valaszaranyt értek el, ezen beliil a betegek 16%-anal teljes valasz
mutatkozott. A valasz idétartamanak medianértéke 14,3 honap volt. A PFS medianértéke
BRAFi-kezeléshen még nem részesiilt betegeknél 13,8 hénap, a kdvetés medianértéke pedig

20,6 honap volt.

A vemurafenib-kezelés mellett progressziét mutatd betegeknél (n = 66) az objektiv valaszarany 15%
volt. A vélasz id6tartamanak medianértéke 6,8 hdnap volt. A vemurafenib-kezelés mellett progressziot
mutatd betegek esetében a PFS medianértéke 2,8 honap, a kovetés medianértéke pedig 8,1 hénap volt.

A BRAF-gatlo-kezelésben még nem részesiilt betegek teljes tulélésének medianértéke 28,5 hdnap
(95%-0s CI 23,3-34,6) volt. A BRAF-gatlé-kezelés mellett progressziot mutatd betegek median teljes
talélése 8,4 honap volt (95%-os Cl 6,7-11,1).

Gyermekek és serdulok

A Cotellic biztonsagossaganak, hatdsossaganak és farmakokinetikajanak értékelése céljabdl I/11.
fazisa, multicentrikus, nyilt, dozisnoveld vizsgalatot végeztek gyermekeknél (< 18 éves, n=55). A
vizsgalatba olyan gyermekbetegeket vontak be, akiknek szolid tumorai ismert vagy potencialis
RAS/RAF/MEK/ERK-utvonal-aktivacidval rendelkeznek, és akiknél a standard terapia hatastalannak
vagy nem toleralhaténak bizonyult, vagy akiknél nem létezik kurativ standard kezelési lehetéség. A
betegeket legfeljebb 60 mg Cotellic-kel kezelték szajon &t, naponta egyszer, minden 28 napos ciklus
1-21. napjan. Az altalanos valaszarany alacsony volt, mindéssze 2 részleges valasszal (3,6%).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Daganatos betegeknél a 60 mg kobimetinib szajon at tértén6 beadasat kovetéen a kobimetinib kdzepes
itemi felszivodasat figyelték meg, a Tmax medidnértéke 2,4 ra volt. A dinamikus egyensulyi allapot
atlagos Crax, illetve AUCo.24-értéke 273 ng/ml, illetve 4340 ng-6ra/ml volt. Dinamikus egyensulyi
allapotban az atlagos akkumulacios ardny megkézelitéleg 2,4-szeres volt. A kobimetinibnek lineéris
farmakokinetikaja van a ~3,5 mg-100 mg-os dozistartomanyban.

A kobimetinib abszolut biohasznosulasa 45,9% (90%-os ClI: 39,7%, 53,1%) volt egészséges
szemelyeknél. Egészséges személyeken elvégeztek egy human tdmegegyensuly-vizsgélatot, amely azt
mutatta, hogy a kobimetinib jelentés mértékben metabolizalodik és a széklettel tiriil. A felszivadott
gyogyszer aranya ~88% volt, amely nagyaranyu felszivodasra és first-pass metabolizmusra utal.

19



A kobimetinib farmakokinetikaja nem valtozik egészseges személyeknél, ha étkezés soran (magas
zsirtartalmu étellel) adjék, 6sszehasonlitva azzal, ha éhgyomorra adjak. Mivel az étel nem befolyasolja
a kobimetinib farmakokinetikajat, étellel vagy anélkil is be lehet venni.

Eloszlas

In vitro a kobimetinib 94,8%-a k6tédik human plazmafehérjékhez. Nem figyeltek meg preferencialis
kotédést a human vorosvértestekhez (a vér-plazma arany 0,93).

Egészséges személyeknél az eloszlasi térfogat 1050 | volt 2 mg-os intravénas adag beadésa utan.
Populacids farmakokinetikai elemzés alapjan daganatos betegeknél az eloszlas latsz6lagos térfogata
806 | volt.

A kobimetinib a P-gp egyik szubsztratja in vitro. A vér-agy gaton 4t torténd transzport nem ismert.

Biotranszformacié

A kobimetinib metabolizmusanak f6 Gitvonala gy tiinik a CYP3A 4altal végzett oxidacio és UGT2B7
révén torténd glikuronidacio. A plazmaban a kobimetinib a f6 komponens. A plazméban az oxidativ
metabolitok nem haladtak meg a teljes kering6 radioaktivitas 10%-at, illetve nem észleltek
humanspecifikus metabolitokat a plazmaban. A székletben, illetve a vizeletben a beadott adag 6,6%-a,
illetve 1,6%-a volt megtalélhato valtozatlan gyogyszerként, amely arra utal, hogy a kobimetinib
nagyrészt metabolizalodik, és csak minimalis mértékben Uril a vesén keresztil. In vitro adatok azt
mutatjék, hogy a kobimetinib nem géatolja az OAT1-, OAT3- vagy OCT2-transzportereket.

Eliminéacid

A kobimetinibet és metabolitjait egy tomegegyensuly-vizsgalatban tanulmanyoztak egeszséges
személyeken. Atlagosan a beadott adag 94%-at mutattak ki 17 napon belul. A kobimetinib jelent6s
mértékben metabolizalddott, és a széklettel Urilt.

A kobimetinib 2 mg-os intravénas adagjanak beadasa utan az atlagos plazma-clearance (CL) 10,7 I/6ra
volt. Daganatos betegeknél az atlagos latszolagos clearance, 60 mg szajon at térténd beadasa utan,
13,8 1/6ra volt. Szajon at torténd adagolas utan a kobimetinib atlagos eliminacids felezési ideje

43,6 6ra volt (tartomany: 23,1-69,6 6ra). Tehat a kezelés befejezése utan a kobimetinib teljes kitrtlése
a szisztémas keringésbdl akar két hétig is eltarthat.

Kildnleges betegcsoportok

Egy populécids farmakokinetikai elemzés alapjan a nem, rassz, etnikum, kiindulasi ECOG-érték és az
enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodas nem befolyasolta a kobimetinib farmakokinetikajat. A
kiindulasi kort és a kiindulasi testsulyt, mint a kobimetinib-clearance-nek, illetve a kobimetinib
eloszlasi térfogatanak statisztikailag szignifikans kovariansat azonositottak. Erzékenységi elemzés
alapjan azonban egyik kovariansnak sem volt klinikailag szignifikdns hatasa a dinamikus egyensulyi
allapotban mért expoziciéra.

Nem

Egy 210 n6t és 277 férfit magéaba foglalé populécios farmakokinetikai elemzés alapjan a nem nincs
hatassal a kobimetinib expozicidjara.

Idosek

Egy 133, 65 éves vagy annal idosebb beteget magaban foglald populacios farmakokinetikai elemzés
alapjan az életkor nem befolyasolja a kobimetinib expoziciéjat.
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Vesekarosodas

Preklinikai adatok és a huméan témegegyensulyi vizsgalat alapjan a kobimetinib nagyrészt
metabolizalodik, és csak minimalis mértékben Uril a vizelettel. Nem végeztek célzott farmakokinetikali
vizsgélatot vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

Egy populécids farmakokinetikai elemzés, amelyben 151 enyhe vesekarosodasban szenvedé (kreatinin
clearance (CRCL) 60-90 ml/perc) beteg, 48 kizepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd

(CRCL 30-60 ml/perc) beteg és 286 normalis vesefunkcidju (CRCL >90 ml/perc) beteg adatait
hasznaltak fel, azt mutatta, hogy a CRCL-nek nem volt szamottevd hatasa a kobimetinib
expoziciéjara.

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az enyhe-kdzepesen sulyos vesekarosodas nem
befolyasolja a kobimetinib expozici6jat. Sulyos vesekarosodas esetén csak nagyon kevés Cotellic-re
vonatkoz6 adat &ll rendelkezésre.

Majkarosodéas

A kobimetinib farmakokinetikéjat 6 enyhe majkarosodasban szenved6 beteg (Child Pugh A),

6 kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd beteg (Child Pugh B), 6 stlyos majkarosodasban
szenved6 beteg (Child Pugh C) és 10 egészséges alany esetében értékelték. Egyszeri dozis beadasa
utén a szisztémas teljes kobimetinib-expoziciok hasonléak voltak az enyhe vagy kozepesen stlyos
majkarosodasban szenvedd betegek és az egészséges alanyok esetén, mig a stlyos majkarosodasban
szenved6 betegeknél alacsonyabb volt a teljes kobimetinib-expozicio (AUCo.. geometriai atlagos
arény: 0,69, az egészséges alanyokhoz képest), amely nem tekinthetd klinikailag jelent6snek. A szabad
kobimetinib-expozicié enyhe és kézepesen sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél a normal
méajmiikodést alanyokéhoz hasonld volt, mig a stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél kb.
2-szer magasabb volt az expozicio (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiildk

A daganatos gyermekeknél a maximalisan toleralhat6 dozis (MTD) a tabletta esetében

0,8 mg/ttkg/nap, mig a szuszpenzids gyogyszerforma esetében 1,0 mg/ttkg/nap volt. A dinamikus
egyensulyi allapotban mért expozici6 esetén a mértani atlagok (CV%) gyermekbetegeknél, a deklaralt
1,0 mg/ttkg/nap MTD (szuszpenzids készitmeny) mellett: Cmaxss: 142 ng/ml (79,5%), illetve
AUC.2455: 1862 ng-h/ml (87,0%) volt, ami koriilbelil 50%-kal alacsonyabb, mint a feln6tteknél
alkalmazott napi egyszeri 60 mg-os adag mellett.

5.3 A preklinikai biztonsadgossagi vizsgalatok eredményei

Nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat kobimetinibbel. A hagyoméanyos, kobimetinibbel végzett
genotoxicitasi vizsgélatok eredménye negativ volt.

Nem végeztek specialisan a termékenységet vizsgald allatkisérleteket kobimetinibbel. Toxicitasi
vizsgalatokban degenerativ eltéréseket észleltek a reproduktiv szévetekben, pl. patkdnyoknal a
sargatest és az onddholyag, a mellékhere és a hively epitheliélis sejtjeinek, valamint kutyaknal a
mellékhere epithelidlis sejtjeinek fokozott apoptosisat/necrosisat. Ennek klinikai relevancija nem
ismert.

Vemhes patkanyokndl a javasolt adagokhoz tartozé human expozicionak megfeleld szisztémas
expozicio mellett a kobimetinib embrionalis halalozast, illetve a nagyereket és a koponyat érint6
magzati malformacidkat okozott.

A vemurafenibbel kombinalt kobimetinib-kezelés cardiovascularis biztonsagossagat nem értékelték in
vivo. In vitro a kobimetinib mérsékelt foki hERG-ioncsatorna-gatlast okozott (1Cso= 0,5 mikromol
[266 ng/ml]), amely kb. 18-szor magasabb, mint a forgalomba keriil6 60 mg-0s adag mellett kialakul6
plazma-csucskoncentracio (Cmax) (szabad Cmax=14 ng/ml [0,03 mikromol]).
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Patkanyokkal és kutyakkal végzett toxicitasi vizsgalatokban a klinikailag hatasosnal kisebb
plazmaexpozicidk mellett altalaban reverzibilis degenerativ eltéréseket talaltak a csontvelOben, a
gastrointestinalis traktusban, a bérben, a thymusban, a mellékvesében, a majban, a 1épben, a
nyirokcsomdkban, a vesében, a szivben, az ovariumokban és a hiivelyben. Dozislimitélo toxicitdsok
voltak patkanyoknal a bérfekélyek, feliileti exsudatumok és az acanthosis, kutydknal pedig a nyel6cs6
kronikus aktiv gyulladasa és degeneracidja, amelyhez kiillonb6z6 mértékii gastroenteropathia tarsult.

Fiatal patkanyokkal végzett ismételt adagolasu dézistoxicitasi vizsgalatokban a kobimetinib
szisztémas expozicidja 2-11-szer volt magasabb a postnatalis 10. napon, mint a postnatalis 38. napon,
amikor az expozici6 a felnétt patkanyokéhoz hasonlo volt. Fiatal patkanyoknal a kobimetinib
adagolasa hasonl6 eltéréseket okozott, mint amit a felnétteknél végzett kulcsfontossagu toxicitési
vizsgalatokban észleltek, igy reverzibilis degenerativ eltéréseket a thymusban és a majban, csékkent
1ép és pajzsmirigy-/mellékpajzsmirigy-tdmeget, emelkedett foszfor- és bilirubinszintet, valamint

vorosveértesttdmeget, és csokkent trigliceridszintet. A fiatal allatkonal a mortalitas olyan dézisnal
lépett fel (3 mg/kg) amely nem vezetett mortalitashoz felnétt allatoknal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Laktéz-monohidrat

Mikrokristalyos cellul6z (E460)
Kroszkarmell6z-natrium (E468)
Magnézium-sztearat (E470b)

Filmbevonat

Poli(vinil-alkohol)

Titan-dioxid (E171)

Makrogol 3350

Talkum (E553b)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

5év

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

21 db tabletta atlatszo, PVC/PVDC buborékcsomagolasban. 63 db tablettat tartalmaz csomagonként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kuldnleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé helyi eléirdsok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1.

79639

Grenzach-Wyhlen

Németorszéag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1048/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2015. november 20.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. junius 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A qyartasi tételek végfelszabaditidsdért felel8s gyartd neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

» Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benydjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

* Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

» haaz Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

» haa kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irAnyul() ujabb,
meghataroz6 eredmények szlletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Cotellic 20 mg filmtabletta
kobimetinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg kobimetinibnek megfelel6 kobimetinib-hemifumaratot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A tabletta laktdzt is tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatat.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

63 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1.
79639

Grenzach-Wyhlen
Németorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1048/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

cotellic

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Cotellic 20 mg filmtabletta
kobimetinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Roche Registration GmbH

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Cotellic 20 mg filmtabletta
kobimetinib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajekoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.
o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozésat végzo

egészségugyi szakemberhez.
o Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.
. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

1 Milyen tipusu gyogyszer a Cotellic és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
2 Tudnival6k a Cotellic szedése el6tt

3. Hogyan kell szedni a Cotellic-et?

4, Lehetséges mellékhatasok

5 Hogyan kell a Cotellic-et tarolni?

6 A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusu gyogyszer a Cotellic és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Mi a Cotellic?
A Cotellic egy daganatellenes szer, amelynek hatdanyaga a kobimetinib.

Milyen betegségek esetén alkalmazzak a Cotellic-et?

A Cotellic-et egy bizonyos tipust bérrakban, az in. melanémaban szenved6 felndtt betegek kezelésére

alkalmazzak, akiknél a rak atterjedt a szervezet egyéb részeire, vagy nem tavolithato el miitéti Gton.

o Egy maésik daganatellenes szerrel, a vemurafenibbel kombinélva alkalmazzék.

o Csak olyan betegek kezelésére alkalmazhatd, akiknél a rakos sejtekben megtalalhat6 egy
elvaltozas (mutacio) a ,,BRAF” nevil fehérjében. A kezelés megkezdése el6tt kezel6orvosa
megvizsgalja, hogy fennall-e Onnél ez a mutécio. Ez az elvaltozas lehet a melanéma
kialakulasanak az oka.

Hogyan hat a Cotellic?

A Cotellic egy ,,MEK” nevii fehérjére hat, melynek fontos szerepe van a rakos sejtek ndvekedésének
szabalyozasaban. A Cotellic vemurafenibbel (ami a megvaltozott ,,BRAF”-fehérjére hat) egyitt adva
tovabb lassitja vagy megallitja a rak ndvekedését.

2. Tudnivaldk a Cotellic szedése elétt
Ne szedje a Cotellic-et:
o ha allergiéas a kobimetinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Ha nem biztos benne, beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészevel vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakemberrel a Cotellic szedése elétt.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Cotellic szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzd
egeszségugyi szakemberrel, ha Onnél el6fordul:

o Vérzés

A Cotellic stlyos vérzést okozhat, kiilondsen az On agyaban vagy gyomraban (lasd még a ,,Salyos
Vérzés” cimii. részt a 4. pontban). Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha barmilyen szokatlan vérzése
van, vagy ha az al&bbi tlinetek barmelyikét tapasztalja: fejfajas, szédilés, gyengeség, vér a székletben,
fekete széklet és vérhanyas.

o Szemproblémak

A Cotellic szemtiineteket okozhat (lasd még a ,,Szemproblémak (latasproblémak)™ cimii részt a
4. pontban). Azonnal jelezze kezeldorvosanak, ha a kdvetkezé tiinetek barmelyike fellép Onnél:
homalyos latas, torzult latas, latotérkiesés vagy barmilyen mas latadszavar a kezelés soran. Ha a
Cotellic szedése kdzben 0], vagy rosszabbodd latasproblémakat tapasztal, kezel6orvosa
szemvizsgalatot fog végezni Onnél.

. Szivproblémak

A Cotellic hatdsara csdkkenhet a szive altal pumpalt vér mennyisége (lasd még a ,,Szivproblémak”
cimii részt a 4 pontban). Kezel8orvosa vizsgalatokat fog vegezni a Cotellic-kezelés eldtt és a kezelés
alatt, hogy ellenérizze, mennyire j6l pumpalja a vért az On szive. Azonnal jelezze kezeldorvosanak, ha
ugy érzi, hogy szive erésen, szaporan vagy egyenetlendl ver, vagy szédilést, ajulasszerti érzést,
Iégszomjat, faradékonysagot érez vagy labdagadast tapasztal.

o Izomprobléméak

A Cotellic emelkedett kreatin-foszfokindz-szintet okozhat, amely egy, elsésorban az izomban, a
szivben és az agyban megtalalhat6 enzim. Ez izomkarosodas (rabdomiolizis) jele lehet (lasd még az
,.1zomproblémak™ cimii részt a 4. pontban). Kezel6orvosa vérvizsgalatokat fog végezni ennek
ellendrzésére. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi tlinetek kozil barmelyiket tapasztalja:
izomfajdalom, izomgorcs, gyengeség, illetve sotétre vagy vorosre szinez6dott vizelet.

° Majproblémak
A kezelés ideje alatt a Cotellic hatdsara megemelkedhet a vérében bizonyos méajenzimek szintje.
Kezel6orvosa vérvizsgalatokat fog végezni, hogy ellendrizze ezeknek a szintjét és a maj mikodését.

o Hasmenés

Azonnal mondja el kezeléorvosanak, ha hasmenése van. A sllyos hasmenés a szervezet
folyadékvesztéséhez vezethet (kiszaradas). Kovesse kezelGorvosanak a hasmenés megelézésére vagy
kezelésére vonatkozo utasitasait.

Gyermekek és serdiilok
A Cotellic nem javasolt gyermekek és serdiilok szamara. A Cotellic biztonsdgossaga és hatdsossaga
18 évnél fiatalabb személyek esetében nem bizonyitott.

Egyéb gyogyszerek és a Cotellic

Feltétlentil tajékoztassa kezelborvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ez azért fontos, mert a Cotellic befolyasolhatja mas
gyogyszerek hatésat, tovabba méas gyogyszerek is befolyasolhatjék a Cotellic hat&sat.
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Beszéljen kezeldorvosaval a Cotellic szedése elétt, ha On az alabbi gydgyszereket szedi:

Gyogyszer A gyogyszer célja

itrakonazol, klaritromicin, eritromicin, egyes gombas vagy bakterialis fert6zések

telitromicin, vorikonazol, rifampicin, kezelésére

pozakonazol, flukonazol, mikonazol

ritonavir, kobicisztat, lopinavir, delavirdin, HIV-fert6zés kezelésére

amprenavir, fozamprenavir

telaprevir hepatitisz C kezelésére

nefazodon depresszio kezelésére

amiodaron szivritmuszavar kezelésére

diltiazem, verapamil magas vernyomas kezelésere

imatinib daganatos betegségek kezelésére

karbamazepin, fenitoin gorcsrohamok kezelésére

kdzdnséges orbancfii gyoégynovénykészitmény, melyet
depresszi6 kezelésére alkalmaznak. Recept
nélkil kaphato.

A Cotellic egyidejii bevétele étellel és itallal
Ne vegye be a Cotellic-et grépfratlével. Ez azért fontos, mert ezaltal emelkedhet a Cotellic
mennyisége az On vérében.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

) A Cotellic nem javasolt terhesség alatt — bar a Cotellic hatasat nem vizsgaltak terhes néknél,
nem visszafordithatd kdrosodast vagy sziletési rendellenességet okozhat a meg nem sziiletett

gyermeknél.

o Ha On a Cotellic-kezelés alatt vagy az utolsé adagot kovetd harom honapban terhes lesz,
azonnal jelezze kezeldorvoséanak.

o Nem ismert, hogy a Cotellic atjut-e az anyatejbe. Kezeldorvosa el fogja Onnek magyarazni a

Cotellic szoptatés alatt tortén6 szedésével osszefiiggd elényoket és kockazatokat.

Fogamzasgatlas

Kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetden legalabb harom honapon keresztiil a fogamzoképes
ndknek két hatékony fogamzasgatlé modszert, példaul dvszert vagy mas mechanikus mddszert
(lehet8ség szerint a himivarsejteket elpusztito anyaggal) kell alkalmazniuk. Kérdezze meg
kezeléorvosat az Onnek legmegfeleldbb fogamzasgatlasi modszerrdl.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Cotellic befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ne
vezessen gépjarmiivet, ne kezeljen gépeket, ha latasproblémaja vagy egyéb olyan probléméja van, ami
befolyasolhatja ezeket a képességeket, pl. ha szédiilést érez vagy ha faradt. Ha nem biztos benne,
kérdezze meg kezelGorvosat.

A Cotellic laktozt és natriumot tartalmaz
A tabletta laktozt (egy cukorfajtat) tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa kordbban mar figyelmeztette
Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel kezelGorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.
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3. Hogyan kell szedni a Cotellic-et?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja

Az ajanlott adag 3 tabletta (6sszesen 60 mg) naponta egyszer.

) 21 napon keresztill minden nap vegye be a tablettakat (an. ,,kezelési peridédus”).

o A 21. nap utan, 7 napon keresztll ne vegyen be Cotellic tablettat. A Cotellic-kezelés 7 napos
szlinete alatt a vemurafenib szedését folytatni kell, a kezeldorvosa altal eldirtaknak megfelelden.

o A 7 napos sziinet utan kezdje el a kovetkez6 21 napos Cotellic-kezelési periodust.

o Ha Onnél mellékhatéasok jelentkeznek, kezeldorvosa csdkkentheti az adagot, ideiglenesen vagy
véglegesen leallithatja a kezelést. A Cotellic-et mindig pontosan az On kezel6orvosa vagy
gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.

A gybgyszer bevétele
. A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni.
. A Cotellic-et étellel vagy anélkil is beveheti.

Ha Onnél hanyas jelentkezik
Ha Onnél a Cotellic bevétele utan hanyas jelentkezik, ne vegyen be még egy adagot a Cotellic-b6l
ugyanazon a napon. A kovetkezd napon a megszokottaknak megfeleléen folytassa a Cotellic szedését.

Ha az eléirtnal tobb Cotellic-et vett be
Ha On az el6irtnal tobb Cotellic-et vett be, azonnal keressen fel egy orvost. Vigye magaval a
gyogyszer dobozat és ezt a betegtajékoztatét.

Ha elfelejtette bevenni a Cotellic-et

. Ha t6bb mint 12 éra van hatra a kovetkez6 adag bevételéig, vegye be a kihagyott adagot, amint
eszébe jut.

. Ha kevesebb, mint 12 6ra van hatra a kovetkezo adag bevételéig, hagyja ki a kihagyott adagot.
Ezutan, a megszokott idében vegye be a kovetkez6 adagot.

. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elétt abbahagyja a Cotellic szedését
Fontos, hogy a Cotellic szedését mindaddig folytassa, amig azt kezel6orvosa el6irja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.,

4. Lehetséges mellékhatésok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ha Onnél mellékhatasok jelentkeznek, kezeléorvosa csokkentheti az
adagot, ideiglenesen vagy véglegesen leéllithatja a kezelést.

Kérjuk, olvassa el a Cotellic-kel egyiitt alkalmazott vemurafenib betegtajékoztatojat is.

Salyos mellékhatésok

Azonnal jelezze kezel6orvosanak, ha a kovetkezokben felsorolt mellékhatasok kozul barmelyik
eléfordul Onnél, vagy a kezelés soran rosszabbodik.
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Sulyos vérzes (gyakori: 10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

A Cotellic stlyos vérzéseket okozhat, killondsen az On agyaban vagy gyomraban. A vérzés helyétsl
fliggéen az alabbi tiinetek Iéphetnek fel:

o fejfajas, szédulés vagy gyengeseg

vérhanyas

hasi fajdalom

vOros vagy fekete szini széklet.

Szemproblémak (latasproblémak) (nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)

A Cotellic szemproblémakat okozhat. Ezen szemproblémék kozil néhany annak kovetkeztében léphet
fel, hogy folyadékgyilem alakul ki a szemben a retina alatt (Ggynevezett szerdzus retinopatia).

A szerdzus retinopatia tiinetei lehetnek:

. homalyos latas

o torzult latas

. részleges latotérkiesés

. a latas barmilyen mas megvaltozasa.

Szivproblémak (gyakori: 10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

A Cotellic cstkkentheti a szive altal pumpalt vér mennyiségét. Ez az alabbi tiinetekkel jarhat:
o szédulés

ajulasszerii érzés

légszom]

faradtsag

erds, szapora vagy szabalytalan szivverés

labdagadas.

Izomproblémak (nem gyakori: 100 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

A Cotellic az izomszovet szétesését eredményezheti (rabdomiolizis) és az alabbi tlinetek Iéphetnek fel:
° izomfajdalom

o izomgdrcs vagy gyengeség

o sOtét vagy voros szini vizelet.

Hasmenés (hagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha hasmenése van, és kovesse kezeldorvosanak a hasmenés
megel6zésére vagy kezelésére vonatkozo utasitasait.

Egyéb mellékhatasok
Ha Onnél az alabbiak koziil barmelyik mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert:

Nagyon gyakori (10 betegbél tobb mint 1 beteget érinthet)

a bor fokozott fényérzékenysége

borkiiités

émelygés

laz

hidegrazés

méjenzimek emelkedése a verben (vérvizsgalat mutatja ki)

rendellenességek a vérvizsgalati eredményekben, melyek egy enzimmel, a kreatin-
foszfokinéazzal fliggenek 6ssze, amely féként a szivben, agyban és vazizmokban talalhatd
hanyas

borkiiités egy lapos, elszintelenedett teriilettel vagy pattanashoz hasonlito kiemelkedo résszel
magas vernyomas

vérszegénység (a vorosvértestek alacsony szama)

VErzés

a bor koros megvastagodasa
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o duzzadas, amely éltalaban a labakat érinti (periférias 6déma)
o viszketd vagy szaraz bor
o szajfajas vagy szajfekélyek, a szajnyalkahartya gyulladasa (sztomatitisz).

Gyakori: (10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

o egyes borrakfajtak, ugy mint bazalsejtes karcindma, a bér laphdmsejtes karcindmaja és

kerotoakantéma

kiszaradas, amikor a szervezetében nincs elég folyadék

csokkent foszfor- vagy natriumszint (vérvizsgalat mutatja ki)

emelkedett vércukorszint (vérvizsgalat mutatja ki)

a maj festékanyaganak (bilirubin) emelkedett szintje a vérben. Ennek tiinetei lehetnek a bor

vagy a szemek sargasaga

. a tiidok gyulladasa, amely 1égzési nehézséget okozhat és életveszélyes lehet (Ggynevezett
»pneumonitisz™).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendl a hatsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Cotellic-et tarolni?

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

o A buborékcsomagolason és a dobozon feltiintetett lejarati idé6 (EXP, Felhasznalhato:) utan ne
szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

o Ez a gyogyszer nem igényel kiilénleges tarolast.

o Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Cotellic?
. A készitmény hatdanyaga a kobimetinib. Egy filmtabletta 20 mg kobimetinibnek megfelel6
kobimetinib-hemifumaratot tartalmaz.
. Egyéb osszetevok (lasd 2. pont, ,,A Cotellic laktdzt és natriumot tartalmaz”):
e lakt6z-monohidrat, mikrokristalyos cellul6z, kroszkarmell6z-natrium és magnézium-sztearat
a tablettamagban; és
o poli(vinil-alkohol), titdn-dioxid, makrogol és talkum a filmbevonatban.

Milyen a Cotellic kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Cotellic filmtabletta fehér, kerek, egyik oldalan ,,COB” mélynyomasu jel6léssel. Egyfajta kiszerelés
létezik: 63 db tabletta (3 buborékcsomagolas, egyenként 21 db tablettaval).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1.

79639 Grenzach-Wyhlen

Németorszag
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Gyarté

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbnarapus
Pom bearapus EOO/I
Ten: +359 2 818 44 44

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

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

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

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

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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

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

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

Roche Pharmaceutical A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I'.A Ztopdtng & X At.
Tn\: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

A betegtajékoztatd legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma:<{EEEE. honap}>

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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