VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Cotellic 20 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur cobimetinib hemifumarat sem jafngildir 20 mg af cobimetinibi.

Hjélparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 36 mg af laktosa einhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhdud tafla.

Huvitar, hringlaga, filmuhtoadar téflur, u.p.b. 6,6 mm i pvermal, med igreyptu ,,COB* & annarri hlid.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Cotellic er &tlad til notkunar asamt vemurafenibi til medferdar fullordinna sjuklinga vid sortusexli sem
er 6skuroteekt eda med meinvérpum og er med BRAF V600 stokkbreytinguna (sja kafla 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Eingdngu leeknar med reynslu af notkun krabbameinslyfja eiga ad hefja og fylgjast med medferd med
Cotellic &samt vemurafenibi.

Adur en medferd er hafin verdur ad stadfesta med gildudu profi ad sortuaxlid sé med BRAF V600
stokkbreytinguna (sja kafla 4.4 og 5.1).

Skammtar

Radlagdur skammtur af Cotellic er 60 mg (prjar 20 mg t6flur) einu sinni & dag.

Cotellic er tekid i 28 daga medferdarlotum. Hver skammtur er prjar 20 mg toéflur (60 mg) og 4 ad taka
hann einu sinni a dag i 21 dag i r6d (dagar 1 til 21- medferdartimabil); sidan er gert 7 daga hlé (dagar
22 til 28 - medferdarhlé). Hefja & naestu medferdarlotu med Cotellic pegar 7 daga medferdarhléid er
lidid.

Sja upplysingar um skdmmtun vemurafenibs i samantekt & eiginleikum pess lyfs.

Medferdarlengd

Halda & medferd med Cotellic &fram par til sjuklingurinn hefur ekki lengur avinning af henni eda par
til Gaseettanleg eiturdhrif koma fram (sja toflu 1 hér fyrir nedan).

Skammtar sem gleymast

Ef skammtur gleymist ma taka hann allt par til 12 klukkustundir eru eftir fram ad naesta skammiti, til ad
halda datlun um einn skammt & dag.



Uppkdst

Ef kastad er upp eftir toku Cotellic & sjuklingurinn ekki ad taka annan skammt pann dag, heldur halda
afram medferdinni eins og laeknirinn hefur maelt fyrir um naesta dag.

Almennar skammtabreytingar
Akvérdun um hvort minnka eigi skammta af 6dru lyfinu eda badum lyfjunum & ad byggja & mati pess
leeknis sem avisadi lyfinu & 6ryggi viokomandi sjuklings og pvi hve vel hann polir medferdina.

Breytingar skammta af Cotellic eru 6hddar breytingum skammta af vemurafenibi.

Ef skdmmtum er sleppt vegna eiturahrifa & ekki ad bzta pa upp. Ef skammtar eru minnkadir 4 ekki ad
auka pa aftur sidar.

Tafla 1 hér fyrir nedan synir almennar leidbeiningar um breytingar skammta af Cotellic.

Tafla 1 Radlagdar breytingar a Cotellic skommtum

Stig (CTC-AE)* R&0416gd skommtun Cotellic

1. stig eda 2. stig (polanlegt) EkKi & ad breyta skommtum. Halda & afram ad taka
60 mg (3 toflur) af Cotellic einu sinni & dag

2. stig (ekki polanlegt) eda 3./4. stig

Fyrsta skipti sem aukaverkun kemur fram | Gera & hlé a medferd par til alvarleiki er ordinn
< 1. stigs og hefja pa medferd & ny med 40 mg
(2 t6flum) einu sinni & dag

Annagd skipti sem aukaverkun kemur fram | Gera a hlé & medferd par til alvarleiki er ordinn
< 1. stigs og hefja pa medferd & ny med 20 mg
(1 toflu) einu sinni & dag

bridja skipti sem aukaverkun kemur fram | Thuga & ad haetta medferd fyrir fullt og allt

*Alvarleiki kliniskra aukaverkana var stigadur samkveemt Common Terminology Criteria for Adverse Events
v4.0 (CTC-AE)

Radlagoar skammtabreytingar vegna bledinga

Atvik af alvarleikastigi 4 eda heilableeding: Gera & hlé & medferd med Cotellic. Heetta & medferd med
Cotellic fyrir fullt og allt ef bleedingar eru taldar vera af véldum Cotellic.

Atvik af alvarleikastigi 3: Gera & hlé & medferd med Cotellic medan & mati stendur til ad fordast ad
han hafi ahrif & atvikid. Engin gogn liggja fyrir um hve mikil ahrif breytingar & skommtun Cotellic
hafa & blaedingar. Leggja & kliniskt mat til grundvallar ef ihugad er ad hefja medferd med Cotellic & ny.
Haegt er ad halda &fram gjof vemurafenibs ef kliniskt tilefni er til, pé gert sé hlé & medferd med
Cotellic.

Rédleggingar um breytingar skammta vegna vanstarfsemi vinstri sleqgils

ihuga & ad heaetta medferd med Cotellic fyrir fullt og allt ef einkenni fra hjarta eru talin stafa af Cotellic
0g pau batna ekki eftir ad hlé er gert & notkun lyfsins.



Tafla 2 Radlagoar breytingar skammta af Cotellic hja sjuaklingum par sem utfallsbrot vinstri
slegils (LVEF) hefur minnkad fra upphafi medferdar

Rabloga Radlagour
Sjuklingur LVEF gildi breyting L\,/EF gildi eftir dagskammtur af
skammts af hlé & medferd .
. Cotellic
Cotellic
>50% (eda
-490,
i?l nigkﬁ)nog Halda & afram
um <10% med sama N/A N/A
. .| skammt
fra upphafi
medferdar)
Fyrsta skipti: 40 mg
Aneinkenna | _, o (eda Milrar;/laicn,um b | Annad skipti: 20 mg
40-49% og e | S rauppnanl e kit hetta &
. Geraahléa medferdar g Pt
minnkun . medferd fyrir fullt og
medferd i
um >10% . allt
, .| 2 vikur
fra upphafi < 40% (eda
medferdar) minnkun um > 10% | Hztta 4 medferd fyrir
fra upphafi fullt og allt
medferdar)
i Fyrsta skipti: 40 mg
An einkenna og —
minnkun um < 10% | Annad skipti: 20 mg
fra upphafi Pridja skipti: heetta a
medferdar medferd fyrir fullt og
Med Geradhlé a allt
einkennum N/A medferd i An einkenna og
4 vikur < 40% (eda . ;
. Heetta & medferd fyrir
minnkun um > 10%
. . fullt og allt
fra upphafi
medferdar)
Med einkennum, | Haetta a medferd fyrir
6had LVEF fullt og allt

N/A = A ekki vid (not applicable)

Heegt er ad halda &fram medferd med vemurafenibi ef medferd med Cotellic er breytt, ef kliniskt
tilefni er til.

Rédleqggingar um breytingar & skdmmtum vegna rakvodvalysu og haekkads gildis kreatinkinasa (CPK)

Rakvodvalysa og haekkun a gildi CPK med einkennum

Gera & hlé & medferd med Cotellic. Ef rAkvodvalysa og haekkun & gildi CPK med einkennum batna
ekki innan 4 vikna a ad haetta medferd med Cotellic fyrir fullt og allt. Ef standid batnar um a.m.k. eitt
alvarleikastig innan 4 vikna ma hefja medferd med Cotellic & ny med 20 mg minni skammti, ef
Kliniskt tilefni er til. Fylgjast & vandlega med sjuklingum. Haegt er ad halda &fram gjof vemurafenibs
b6 gerdar séu breytingar 4 medferd med Cotellic.

Haekkun & gildi CPK an einkenna

Alvarleikastig 4: Gera 4 hlé & medferd med Cotellic. Ef haekkun & gildi CPK batnar ekki i
alvarleikastig <3 innan 4 vikna eftir ad hlé er gert & skémmtun a ad hatta medferd med Cotellic fyrir
fullt og allt. Ef astandid batnar i alvarleikastig <3 innan 4 vikna méa hefja medferd med Cotellic & ny ef
Kliniskt tilefni er til, med 20 mg minni skammti og med pvi ad fylgjast vandlega med sjaklingnum.
Hegt er ad halda afram gjof vemurafenibs, p6 gerdar séu breytingar 8 medferd med Cotellic.



Alvarleikastig <3: Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum af Cotellic eftir ad rakvodvalysa hefur
verid Utilokud.

Radleggingar um breytingar skammta af Cotellic pegar lyfid er notad dsamt vemurafenibi

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa

Vid 6edlilegar nidurstodur lifrarprofa af stigi 1 eda 2 a ad halda &fram ad nota Cotellic og vemurafenib
i &visudum skdmmtum.

3. stig: Halda & afram ad nota Cotellic i avisudum skdmmtum. Minnka ma skammta af vemurafenibi
eins og er kliniskt videigandi. Sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir vemurafenib.

4. stig: Gera & hlé & medferd med Cotellic og vemurafenibi. Ef 6edlilegar nidurstodur lifrarpréfa batna
i stig <1 innan 4 vikna & ad byrja aftur ad nota Cotellic i skémmtum sem minnkadir eru um 20 mg og
vemurafenib i kliniskt videigandi skdmmtum, samkvaemt samantekt & eiginleikum pess lyfs.

Haetta & medferd med Cotellic og vemurafenibi ef 6edlilegar nidurstédur lifrarprofa batna ekki i
stig <1 innan 4 vikna eda ef 4. stigs 6edlilegar nidurstdour lifrarpréfa koma fram & ny eftir ad hafa
batnad i fyrstu.

Ljésnaemi
Bregdast a vid ljosnaemi a stigi <2 (polanlegu) med studningsmedferd.

Ljosnemi & stigi 2 (ekki polanlegt) eda stigi >3: Gera & hlé & medferd med Cotellic og vemurafenibi
par til astandid hefur batnad i stig <1. Hefja ma medferd & ny an breytinga & skommtum af Cotellic.
Minnka & skammta af vemurafenibi eins og er kliniskt videigandi, sja frekari upplysingar i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir vemurafenib.

Utbrot

Utbrot geta komid fram vid medferd med Cotellic eda vemurafenibi. Gera ma timabundid hlé &
skommtun Cotellic og/eda vemurafenibs og/eda minnka skammta eins og Kliniskt tilefni er til. Ad
auki:

Bregdast & vid utbrotum & stigi <2 (polanlegum) med studningsmedferd. Halda ma afram medferd med
Cotellic &n skammtabreytinga.

2. stigs (ekki polanleg) eda >3. stigs utbrot sem likjast prymlabdlum (acneiform rash): Fylgja &
almennum radleggingum um skammtabreytingar i toflu 1 fyrir Cotellic. Halda mé &fram ad nota
vemurafenib pé medferd med Cotellic sé breytt (ef kliniskt tilefni er til).

2. stigs (ekki polanleg) eda >3. stigs Utbrot sem ekki likjast prymlab6lum eda dréfnudrdudtbrot
(maculopapular rash): Halda méa &fram ad nota Cotellic &n skammtabreytinga ef kliniskt tilefni er til.
Gera ma timabundid hlé & skommtun vemurafenibs og/eda minnka skammta, sja frekari upplysingar i
samantekt a eiginleikum lyfs fyrir vemurafenib.

Lenging QT-bils
Ef QTc verdur lengra en 500 msek medan & medferd stendur er visad i samantekt & eiginleikum lyfs

fyrir vemurafenib (kafla 4.2) vardandi breytingar & skdmmtun vemurafenibs. EKKi er naudsynlegt ad
breyta skommtum af Cotellic pegar lyfid er tekid samtimis vemurafenibi.



Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar

EkKi er naudsynlegt ad breyta skdmmtum handa sjuklingum >65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

A grundvelli pydisgreininga & lyfjahvérfum er ekki naudsynlegt ad breyta skommtum handa
sjuklingum med veegt eda midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Mjog litid liggur
fyrir af gégnum um notkun Cotellic handa sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi og pvi er
ekki heegt ad utiloka ad han hafi &hrif. Geeta skal varadar vid notkun Cotellic handa sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

EkKi er naudsynlegt ad breyta skémmtum handa sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Sjuklingar
med alvarlega skerta lifrarstarfsemi geta haft haekkud gildi 6bundins cobimetinibs i plasma i
samanburdi vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2). Oedlilegar nidurstddur geta
komid fram i lifrarpr6fum hja sjaklingum sem fa Cotellic og gaeta skal vartdar pegar lyfid er gefid
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi af hvada alvarleikastigi sem er (sja kafla 4.4).

Sjuklingar sem ekki eru af hvitum kynstofni

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Cotellic hja sjuklingum sem ekki eru af hvitum
kynstofni.

Born
EkKi hefur verio synt fram a 6ryggi og verkun Cotellic hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i k6flum 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad radleggja
akvedna skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Cotellic er til inntoku. Gleypa a toflurnar heilar med vatni. Téflurnar ma taka med eda an faedu.
4.3 Frébendingar

Ofneaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Adur en byrjad er ad nota Cotellic &samt vemurafenibi verdur ad stadfesta med gildudu profi ad axli
sjuklingsins sé med BRAF V600 stokkbreytinguna.

Cotellic 4samt vemurafenibi hja sjiklingum par sem sjukdémur hefur versnad medan a fyrri meoferd
med BRAF-hemli st6d

Takmorkud gogn liggja fyrir um sjuklinga sem téku Cotellic &samt vemurafenibi eftir ad
sjukdoémurinn hafdi versnad medan & fyrri medferd med BRAF-hemli st6d. Pessi gogn syna ad verkun
samsettu lyfjamedferdarinnar er minni hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.1). bvi & ad ihuga énnur
medferdarirraedi &our en samsettu medferdinni er beitt hja pessum sjaklingum sem adur hofou fengid
medferd med BRAF-hemli. EKKi hefur verid slegid fostu hver sé askilegasta rod medferdarirraeda hja
sjuklingum par sem sjukdomur hefur versnad medan & medferd med BRAF-hemli stdd.



Cotellic asamt vemurafenibi hja sjiklingum med meinvorp i heila

Takmorkud gogn syna ad 6ryggi samsettrar medferdar med cobimetinibi og vemurafenibi hja
sjuklingum med sortuzexli med BRAF V600 stokkbreytingu, sem hefur dreift sér til heila, er i
samraemi vid pekkt 6ryggissnid Cotellic i samsettri medferd med vemurafenibi. Ekki hefur verid lagt
mat a verkun samsettrar medferdar med Cotellic og vemurafenibi hja pessum sjaklingum. Virkni
Cotellic innan héfudkapu er ekki pekkt (sja kafla 5.1 og 5.2).

Bleedingar

Bleedingar, p.m.t. meiri hattar bledingar, geta komid fram (sjé kafla 4.8).

Geeta skal vartdar vid notkun lyfsins hja sjuklingum med adra ahattupeetti fyrir bleedingar, svo sem
meinvorp i heila, og/eda hjé sjuklingum sem nota samhlida lyf sem auka hettu & bledingum (p.m.t. Iyf
sem hamla virkni blodflagna eda segavarnarlyf). Sja upplysingar um vidobrogd vid blaedingum i

kafla 4.2.

Vessandi sjonukvilli

Vart hefur ordid vio vessandi sjonukvilla (serous retinopathy, vokvaséfnun milli laga i sjonhimnunni)
hja sjuklingum sem fengid hafa medferd med MEK-hemlum, p.m.t. Cotellic (sj& kafla 4.8). Meirihluti
tilvikanna var tilkynntur sem &du- og sjonukvilli (chorioretinopathy) eda sjonulos.

Midgildi tima par til vessandi sjonukvilli kom fyrst fram var 1 ménudur (& bilinu 0-9 manudir). Flest
tilvik sem fram komu i kliniskum rannséknum gengu til baka, eda bétnudu pannig ad pau urdu 1. stigs
og einkennalaus, ef gert var hlé a notkun lyfsins eda skammtar minnkadir.

Meta a sjuklinga vid hverja komu til lzeknisins med tilliti til einkenna nyrra eda versnandi sjontruflana.
Ef einkenni nyrra eda versnandi sjontruflana greinast & ad radleggja sjuklingum ad leita til augnleeknis
til skodunar. Ef vessandi sjonukvilli greinist a ad gera hlé & medferd med Cotellic par til sjénreen
einkenni batna pannig ad pau verdi <1. stigs. Haegt er ad bregdast vid vessandi sjonukvilla med pvi ad
gera hlé & medferd, minnka skammta eda heetta medferd (sja toflu 1 i kafla 4.2).

Vanstarfsemi vinstri slegils

Tilkynnt hefur verid um minnkad utfallsbrot vinstri slegils (LVEF) hja sjuaklingum sem fengu Cotellic
(sj& kafla 4.8). Miagildi tima par til einkenni komu fram var 4 manudir (1-13 manudir).

Mela & LVEF a4our en medferd er hafin til ad akvarda upphafsgildi, sidan aftur eftir fyrsta manud
medferdarinnar og a.m.k. & 3 ménada fresti eda eftir pvi sem Kliniskt tilefni er til par til medferd er
heett. Bregdast ma vid minnkun LVEF fra upphafsgildi med pvi ad gera hlé & medferd, minnka
skammta eda heetta medferd (sja kafla 4.2).

Mala & LVEF eftir u.p.b. 2 vikur, 4 vikur, 10 vikur og 16 vikur hj& éllum sjaklingum sem hefja aftur
medferd med minni skdommtum af Cotellic og sidan eins og kliniskt tilefni er til.

EkKi hafa verid gerdar rannsoknir & sjuklingum med upphafsgildi LVEF annadhvort undir gildandi
leegri mérkum edlilegra gilda eda undir 50%.

Oedlilegar nidurstddur lifrarpréfa

Oedlilegar nidurstodur geta komid fram i lifrarprofum pegar Cotellic er notad 4samt vemurafenibi eda
pegar vemurafenib er notad eitt sér (sja samantekt & eiginleikum vemurafenibs).

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa, einkum aukning & gildum alanin aminétransferasa (ALAT), aspartat
amindtransferasa (ASAT) og alkalisks fosfatasa (ALP) hafa sést hja sjuklingum sem fengu Cotellic
asamt vemurafenibi (sja kafla 4.8).



Fylgjast & med 6edlilegum lifrargildum med lifrarpréfum &dur en samsett medferd er hafin og
méanadarlega medan & henni stendur, eda oftar ef kliniskt tilefni er til (sj& kafla 4.2).

Bregdast a vid éedlilegum nidurstédum lifrarpréfa af stigi 3 med pvi ad gera hlé & medferd med
vemurafenibi eda minnka skammta. Bregdast a vid 6edlilegum nidurstéoum lifrarpréfa af stigi 4 med
pvi ad gera hlé & medferd, minnka skammta eda haetta medferd baedi med Cotellic og vemurafenibi
(sja kafla 4.2).

Rakvoovalysa og haekkad gildi kreatinkinasa (CPK)

Tilkynnt hefur verid um rakvodvalysu hja sjuklingum sem fengu Cotellic (sja kafla 4.8).

Ef rakvddvalysa greinist a ad gera hlé & medferd med Cotellic og fylgjast med gildum CPK og 6drum
einkennum par til astandid hefur batnad. Naudsynlegt getur verid ad minnka skammta eda heetta
medferd, eftir pvi hve alvarleg rakvodvalysan er (sja kafla 4.2).

3. 0g 4. stigs heekkun & gildi CPK, p.m.t. haekkun umfram upphafsgildi an einkenna, kom einnig fram
hja sjuklingum sem fengu Cotellic 4samt vemurafenibi i kliniskum rannsoknum (sja kafla 4.8).
Midgildi tima par til 3. eda 4. stigs haekkun a gildi CPK kom fyrst fram var 16 dagar (4 bilinu 11 dagar
til 10 manudir); midgildi tima par til 4standid hafdi batnad til fulls var 16 dagar (a bilinu 2 dagar til

15 manudir).

Mela & CPK og kreatinin i sermi 4dur en medferd er hafin til ad akvarda upphafsgildi og sidan einu
sinni i manudi medan & medferd stendur eda eftir pvi sem kliniskt tilefni er til. Ef gildi CPK i sermi er
heekkad & ad adgaeta einkenna rakvodvalysu og adrar orsakir. Naudsynlegt getur verid ad gera hlé a
medferd, minnka skammta eda haetta medferd, eftir pvi hve alvarleg einkennin eda haekkun a gildi
CPK eru (sja kafla 4.2).

Nidurgangur

Tilkynnt hefur verid um nidurgang af stigi 3 og alvarlegan nidurgang hja sjuklingum sem fengu
medferd med Cotellic. Bregdast & vid nidurgangi med haeegdastemmandi lyfjum og studningsmedferd.
Ef nidurgangur af stigi >3 kemur fram pratt fyrir studningsmedferd 4 ad gera hlé a notkun Cotellic og
vemurafenibs par til nidurgangurinn hefur batnad i stig <1. Ef nidurgangur af stigi >3 kemur fram & ny
& ad minnka skammta af Cotellic og vemurafenibi (sja kafla 4.2).

Milliverkanir vid onnur lyf: CYP3A hemlar

Fordast & notkun 6flugra CYP3A hemla samtimis medferd med Cotellic. Gata skal vartoar ef
midlungi 6flugur CYP3A hemill er gefinn samtimis Cotellic. Ef samhlidanotkun 6flugs eda midlungi
0flugs CYP3A hemils er 6hjakvaemileg & ad fylgjast vandlega med sjuklingum med tilliti til
Oryggispétta og breyta skommtum ef kliniskt tilefni er til (sja toflu 1 i kafla 4.2).

Lenging QT-bils

Ef QTc verdur lengra en 500 msek medan & medferd stendur er visad i kafla 4.2 og 4.4 i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir vemurafenib.

Hjélparefni

Lyfid inniheldur laktdsa. Sjuklingar med galaktésadpol, algeran laktasaskort eda vanfrasog glikésa og
galaktdsa, sem eru mjog sjaldgefir arfgengir kvillar, @ttu ekki ad nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.



4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Anhrif annarra lyfja 4 cobimetinib

CYP3A hemlar

Cobimetinib er umbrotid af CYP3A og eykst AUC fyrir cobimetinib u.p.b. 7-falt i navist 6flugs
CYP3A-hemils (itrakénazdls) hja heilbrigdum einstaklingum. Umfang milliverkunarinnar geeti verid
minna hja sjaklingum.

Oflugir CYP3A hemlar (sja kafla 4.4.)

Fordast & ad gefa 6fluga CYP3A-hemla samtimis medferd med cobimetinibi. Medal 6flugra CYP3A
hemla eru ritonavir, cobicistat, telaprevir, lopinavir, itrakénazoél, vorikdnazdl, klaritromycin,
telitrémycin, posakdnazol, nefazodon og greipaldinsafi (ekki teemandi upptalning). Ef samhlidanotkun
0flugs CYP3A hemils er 6hjakvaemileg & ad fylgjast vandlega med sjuklingum megd tilliti til
oryggispétta. Seu 6flugir CYP3A-hemlar notadir i skamman tima (7 daga eda skemur) & ad ihuga ad
gera hlé & medferd med cobimetinibi medan hemillinn er notadur.

Midlungi 6flugir CYP3A hemlar (sja kafla 4.4.)

Geeta skal varudar ef cobimetinib er gefid samtimis midlungi 6flugum CYP3A hemlum. Medal
midlungi 6flugra CYP3A hemla eru amiddaron, erytromycin, flukonazol, mikonazol, diltiazem,
verapamil, delavirdin, amprenavir, fosamprenavir og imatinib (ekki teemandi upptalning). Fylgjast &
vandlega med sjuklingum med tilliti til 6ryggispatta pegar cobimetinib er gefid samtimis midlungi
oflugum CYP3A-hemlum.

Veegir CYP3A hemlar

Gefa mé cobimetinib samtimis veegum CYP3A-hemlum &n pess ad breyta skommtum.
CYP3A virkjar

Samtimis gjof cobimetinibs og 6flugra CYP3A-virkja hefur ekki verid metin i kliniskri rannsékn, en
liklegt er ad Utsetning fyrir cobimetinibi minnki. bvi etti ad fordast samhlidanotkun midlungi 6flugra
og 6flugra CYP3A-virkja (t.d. karbamazepins, rifampicins, fenytdins eda johannesarjurtar). Ihuga &
notkun annarra lyfja sem hafa litil eda engin 6rvandi ahrif & CYP3A. bar sem liklegt er ad péttni
cobimetinibs minnki verulega pegar lyfid er gefid samtimis midlungi 6flugum eda 6flugum
CYP3A-virkjum geti verkun pess & sjuklinginn verid skert.

P-glykdprétein hemlar

Cobimetinib er hvarfefni fyrir P-glykoprotein (P-gp). Samhlidagjof P-gp-hemla svo sem cikldsporins
eda verapamils geeti hugsanlega aukio péttni cobimetinibs i plasma.

Ahrif cobimetinib & 6nnur Iyf

Hvarfefni fyrir CYP3A og CYP2D6

Klinisk rannsokn & milliverkunum hja krabbameinssjuklingum syndi ad péttni midazélams (nsemt
hvarfefni fyrir CYP3A) og dextrometorfans ((nemt hvarfefni fyrir CYP2D6) i plasma breyttist ekki i
navist cobimetinibs.



Hvarfefni fyrir CYP1A2

Hugsanlegt er ad cobimetinib sé virkir &8 CYP1A2 in vitro og geti pannig dregid Ur Gtsetningu fyrir
hvarfefnum pessa ensims, t.d. te6fyllini. Ekki hafa verid gerdar kliniskar rannséknir & milliverkunum
til ad meta kliniska pydingu pess.

Hvarfefni fyrir BCRP

In vitro er cobimetinib midlungi 6flugur hemill 4 BCRP (Breast Cancer Resistance Protein). Engar
Kliniskar rannsoknir & milliverkunum hafa verid gerdar til ad meta petta og ekki er heegt ad Gtiloka
hamlandi verkun & BCRP i pérmum sem skiptir mali kliniskt.

Onnur krabbameinslyf

Vemurafenib

Engar visbendingar eru um kliniskt markteekar milliverkanir milli cobimetinibs og vemurafenibs hja
sjuklingum med sortuzexli sem er dskurdtaekt eda med meinvorpum og pvi eru skammtabreytingar
ekki rédlagdar.

Anhrif cobimetinib & flutningsferla fyrir lyfjaefni

In vitro rannsoknir syna ad cobimetinib er ekki hvarfefni fyrir upptoku- og flutningskerfin OATP1B1,
OATP1B3 og OCTL1 i lifur, en hamlar p6 starfsemi peirra vaegt. Klinisk pyding pessara nidurstadna
hefur ekki verid rannsokud.

Bdrn

Rannsdknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullorénum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur a barneignaraldri / getnadarvarnir

Radleggja & konum & barneignaraldri ad nota tvenns konar 6ruggar getnadarvarnir, svo sem smokk eda
adra seedishindrandi adferd (med sadisdrepandi efni, ef haegt er) medan & medferd med Cotellic
stendur og i a.m.k. prj& manudi eftir ad henni er hatt.

Medganga

Engin gdgn liggja fyrir um notkun Cotellic & medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt dauda fésturvisa og
vanskapanir & meginadum og héfudkdpu hja fostrum (sja kafla 5.3). EkKki atti ad nota Cotellic a
medgdngu nema bryna naudsyn beri til og ad undangengnu vandlegu mati & pérfum maédurinnar og
ahaettu fyrir fostrid.

Brjostagjof
EkKi er vitad hvort cobimetinib skilst Gt i brjostamjélk. Ekki er haegt ad atiloka haettu fyrir

nybura/ungbdrn. Akvordun um hvort hetta eigi brjostagjof eda medferd med Cotellic therapy & ad
taka med hlidsjon af &vinningi af brjostagjof fyrir barnid og avinning af medferdinni fyrir médurina.

Frjosemi
Engin gogn liggja fyrir um ahrif cobimetinibs & frjosemi hja& ménnum. Engar rannsoknir hafa verid

gerdar & ahrifum & frjésemi hja dyrum, en skadleg ahrif & exlunarfaeri hafa komid fram (sja kafla 5.3).
Klinisk pyading pess er ekki pekkt.
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4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Cotellic hefur litil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Tilkynnt hefur verid um sjontruflanir hja
nokkrum sjaklingum sem toku pétt i kliniskum rannséknum (sja kafla 4.4 og 4.8). Radleggja &
sjuklingum ad hvorki aka né stjorna vélum ef peir finna fyrir sjéntruflunum eda 66rum aukaverkunum
sem geta haft ahrif & feerni peirra.

4.8  Aukaverkanir

Samantekt drygagisupplysinga

Oryggi Cotellic i samsettri medferd asamt vemurafenibi hefur verid metid hja 247 sjuklingum med
langt gengio sortugexli med BRAF V600 stokkbreytingunni i GO28141-rannsékninni. Midgildi tima
par til fyrstu aukaverkanir af stigi >3 komu fram var 0,6 manudir hja hdpnum sem fékk Cotellic asamt
vemurafenibi en 0,8 manudir hja hdpnum sem fékk lyfleysu asamt vemurafenibi.

Oryggi Cotellic i samsettri medferd asamt vemurafenibi hefur einnig verid metid hja 129 sjaklingum
med langt gengid sortuexli med BRAF V600 stokkbreytingunni i NO25395-rannsékninni.
Oryggissnid i NO25395-rannsékninni var i samraemi vid pad sem sast i GO28141-rannsokninni.

| GO28141 rannsokninni voru algengustu aukaverkanirnar (>20%) sem komu fram med haerri tidni hja
hopnum sem fékk Cotellic &samt vemurafenibi, nidurgangur, Utbrot, 6gledi, hiti, ljésnaemisvidbroga,
heekkad gildi alanin aminotransferasi, haekkad gildi aspartate aminétransferasi, haekkad gildi
kreatinkinasa i bl6&i og uppkdst. Algengustu aukaverkanir (>20%) sem komu fram med harri tioni i
hopnum sem fékk lyfleysu asamt vemurafenibi voru lidverkir, harlos og siggmein. preyta kom fram
med svipadri tidni hja badum hépum.

Vinsamlegast lesid SmPC fyrir vemurafenib fyrir teemandi upptalningu allra aukaverkana sem tengjast
medferd med vemurafenibi.

Tafla yfir aukaverkanir

Upplysingar um aukaverkanir eru byggdar a nidurstodum ur fjolsetra, slembiradadri, tviblindri

I11. stigs ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu (GO28141), par sem mat var lagt & 6ryggi og verkun
Cotellic i samsettri medferd asamt vemurafenibi, borid saman vid vemurafenib eitt sér, hja sjuklingum
med sortuaexli sem voru dskurdtaek en stadbundid langt gengin (stig 11lc) eda med meinvérpum

(stig 1V) og jakveed fyrir BRAF V600 stokkbreytingunni, en hofou ekki &dur fengid medferd.

Tidni aukaverkana er byggd & 6ryggisgreiningu hja sjuklingum sem voru medhondladir med
cobimetinib dsamt vemurafenib med midgildi eftirfylgni sem var 11,2 manudir (gagnasnio tekid
19. september 2014 (data cut-off date)).

Aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum med sortuzxli eru taldar upp hér fyrir nedan eftir
MedDRA lifferaflokkum, tidni og alvarleika. Eftirtaldir tidniflokkar eru notadir:

Mjo6g algengar > 1/10

Algengar > 1/100 til < 1/10

Sjaldgeefar > 1/1,000 til < 1/100

Mjdg sjaldgeefar > 1/10,000 til < 1/1,000

Koma drsjaldan fyrir < 1/10,000

[ t6flu 3 eru taldar upp aukaverkanir sem taldar voru tengjast notkun Cotellic. Alvarlegustu
aukaverkanirnar eru taldar upp fyrst innan hvers tidniflokks og vid mat a eiturahrifum i GO28141-
rannsékninni voru paer skradar samkvemt sameiginlegum viomidum bandarisku
krabbameinsstofnunarinnar fyrir eituradhrif (NCI-CTCAE v 4.0, common toxicity criteria).
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Tafla 3 Aukaverkanir sem komu fram hjé sjuklingum sem fengu Cotellic &samt vemurafenibi i

rannsokninni GO28141"

Liffeeraflokkur

ZEXIi, godkynja og
illkynja (einnig blodrur
0g separ)

BI60 og eitlar

Efnaskipti og neering

Augu
AEdar

Ondunarfeaeri, brjosthol
0g midmaeti

Meltingarfeeri

Had og undirhto

Stodkerfi og bandvefur

Almennar aukaverkanir
og aukaverkanir &
ikomustad

Rannsoknanidurstoour

Mjog algengar

Bldadleysi

Vessandi sjonukvilli?,
pokusjon

Haprystingur, blaeding*

Nidurgangur, 6gledi,
uppkost, munnbolga

Ljosnaemi®, Gtbrot,
drofnudrduutbrot,
hadbdlga sem likist
prymlab6lum,
siggmein**, kladi¢,
hadpurrkure

Hiti, kuldahrollur,
bjagur i atlimume

Haekkad gildi CPK {
bl60i, haekkad gildi
ALAT i bl6di, haekkad
gildi ASAT i bloai,
heekkad gildi gamma-
glutamyltransferasa
(GGT) i bl6di, haekkad
gildi alkalisks fosfatasa
(ALP) i blodi

" Gagnasnid tekid 19. september 2014
* Sja malsgreinina Blading i kaflanum ,,Lysing valinna aukaverkana“
** Sj& malsgreinina Flégupekjukrabbamein i had, hyrnifrumuaexli (keratoacanthoma) og sigg i kaflanum

,Lysing valinna aukaverkana“

Algengar Sjaldgeefar

Grunnfrumukrabbamei
n,
flégupekjukrabbamein
i hug**,
hyrnifrumuaex|i**

Ofpornun, of litil péttni
fosfats i bl6ai, of litil
péttni natriums i bl6di,
of lag bl6dsykurgildi

Sjonskerding

Lungnabdlga
(pneumonitis)

Réakvoovalysa***

Minnkad utfallsbrot,
heaekkad gildi gallrauda
i bl6oi

*** Sja malsgreinina Rakvodvalysa i kaflanum ,,Lysing valinna aukaverkana“
atekur baedi til &0u- og sjénukvilla og tilvik sjonuloss sem benda til vessandi sjonukvilla (sja kafla 4.4)
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b sameinud tala sem tekur til tilkynninga um ljésnaemisvidbrogd, sélbruna, sélarexem (solar dermatitis) og
teygjuvefshnignun (actinic elastosis)

¢ aukaverkanir sem komu fram i rannsokn & einlyfjamedferd med cobimetinibi (ML29733; bandarisk rannsokn).
Hins vegar var einnig tilkynnt um pessar aukaverkanir vid samhlidanotkun cobimetinibs og vemurafenibs i
kliniskum ranns6knum hja sjuklingum med sortuaxli sem var éskurdtekt eda med meinvérpum.

Lysing valinna aukaverkana

Blaeding

Oftar var tilkynnt um blaedingu hja hopnum sem fékk Cotellic &samt vemurafenibi en hja hGpnum sem
fékk lyfleysu asamt vemurafenibi (allar gerdir og 0ll alvarleikastig: 13% borid saman vid 7%).
Midgildi timalengdar fram ad fyrsta tilviki var 6,1 manudur hja hdpnum sem fékk Cotellic &samt
vemurafenibi.

Meirihluti tilvika var af alvarleikastigi 1 eda 2 og ekki alvarlegur. Flest tilvik gengu til baka an
breytinga & skdmmtum af Cotellic. Tilkynnt hefur verid um meiri hattar bleedingar (p.m.t.
innankupubladingar og bleedingar fra meltingarvegi) eftir markadssetningu lyfsins. Heetta &
blaedingum geeti aukist vio samhlidanotkun lyfja sem hamla virkni bl6dflagna eda segavarnarlyfja. Ef
blaedingar verda a ad bregdast vid peim eins og kliniskt tilefni er til (sja kafla 4.2 og 4.4).

Rakvdovalysa

Tilkynnt hefur verid um rakvodvalysu eftir markadsetningu lyfsins. Ef einkenni rakvddvalysu koma

fram parf ad leggja vandlegt kliniskt mat & stdduna og beita videigandi medferd, &samt pvi ad breyta
skdmmtum af Cotellic eda heaetta medferdinni, eftir pvi hve alvarleg aukaverkunin er (sja kafla 4.2 og
4.4).

Ljosnaemi

Ljosnaemi hefur sést med heerri tidni hja peim hopi sem fékk Cotellic asamt vemurafenibi en hja peim
sem fengu lyfleysu &samt vemurafenibi (47% borid saman vid 35%). Meirihluti tilvika var af
alvarleikastigi 1 eda 2, tilvik af alvarleikastigi >3 komu fram hja 4% sjuklinga sem fengu Cotellic
asamt vemurafenibi en 0% hja peim sem fengu lyfleysu dsamt vemurafenibi.

Ekkert augljost mynstur sast vardandi hveneer tilvik af alvarleikastigi >3 komu fram. Tilvik ljésnemis
af alvarleikastigi >3 hja peim sem fengu Cotellic &samt vemurafenibi voru medhdndlud med utvortis
lyfjum &dsamt pvi ad gera hlé & skémmtun baedi cobimetinibs og vemurafenibs (sja kafla 4.2).

Engin merki um ljésnami komu fram pegar Cotellic var notad eitt sér.
Flogupekjukrabbamein i htd, hyrnifrumuaexli (keratoacanthoma) og siggmein

Tilkynnt hefur verid um flégupekjukrabbamein i hid med laegri tioni hja hépnum sem fékk Cotellic
asamt vemurafenibi en hj& peim sem fengu lyfleysu &samt vemurafenibi (tilvik af 6llum stigum: 3%
borid saman vid 13%). Tilkynnt hefur verid um hyrnifrumuaexli med leegri tidni hja peim sem fengu
Cotellic asamt vemurafenibi en hja hopnum sem fékk lyfleysu d&samt vemurafenibi (tilvik af 6llum
stigum: 2% borid saman vid 9%). Tilkynnt hefur verid um siggmein med leegri tidni hja peim sem
fengu Cotellic &samt vemurafenibi en hja peim sem fengu lyfleysu dsamt vemurafenibi (tilvik af 6llum
stigum: 11% borid saman vid 30%).

Vessandi sjonukvilli
Tilkynnt hefur verid um vessandi sjonukvilla hja sjuklingum sem fengu Cotellic (sja kafla 4.4.)
Sjuklingum er rédlagt ad leita til augnleaknis til skodunar ef sjontruflanir koma fram eda versna.

Bregdast mé vid alvarlegum vessandi sjonukvilla med pvi ad gera hlé & medferd, minnka skammta eda
heetta medferd (sja toflu 1 i kafla 4.2).
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Vanstarfsemi vinstri slegils

Tilkynnt hefur verid um lekkun & LVEF fr4 upphafi medferdar hja sjuklingum sem fengu Cotellic (sj&
kafla 4.4.). Mela & LVEF &dur en medferd er hafin til ad dkvarda upphafsgildi, sidan aftur eftir fyrsta
méanud medferdarinnar og a.m.k. & 3 manada fresti eda eftir pvi sem kliniskt tilefni er til par til
medferd er haett. Bregdast méa vio minnkun LVEF fra upphafsgildi med pvi ad gera hlé & medferd,
minnka skammta eda haetta medferd (sja kafla 4.2).

Oedlilegar rannséknarnidurstodur

Oedlilegar nidurstodur lifrarpréfa

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa, einkum i maelingum & ALAT, ASAT og alkaliskum fosfatasa, hafa
sést hja sjuklingum sem fengu Cotellic &amt vemurafenibi (sja kafla 4.4.). Mala & lifrargildi &dur en
samsett medferd er hafin og manadarlega medan & henni stendur, eda oftar ef kliniskt tilefni er til (sja
kafla 4.2).

Haekkad gildi kreatinkinasa i bl6di

Einkennalaus haekkun & gildi kreatinkinasa (CPK) i bl6di sast med harri tidni hja peim sem fengu
Cotellic asamt vemurafenibi en hja peim sem fengu lyfleysu asamt vemurafenibi i
G028141-rannsokninni (sj& kafla 4.2 og 4.4). Eitt tilvik rakvodvalysu sést i hvorum medferdarhop
rannsoknarinnar, med samtimis hakkun & gildi CPK.

Tafla 4 synir tioni 6edlilegra nidurstadna lifrarpréfa og heekkunar & gildi kreatinkinasa, badi af 6llum
alvarleikastigum og af stigi 3-4.

Tafla 4 Lifrarstarfsemi og adrar rannséknanidurstéour i 111. stigs rannsokninni GO28141
Breytingar & meeligildum fra Cobimetinib dsamt Lyfleysa asamt
rannsoknarstofum vemurafenibi vemurafenibi
(n=247) (n =246)
(%) (%)
Ollstig | Stig3-4 | Ollstig | Stig3-4

Lifrarprof
Heekkad gildi ALP 69 7 55 3
Hakkad gildi ALAT 67 11 54 5
Hakkad gildi ASAT 71 7 43 2
Heekkad gildi GGT 62 20 59 17
Haekkad gildi gallrauda i bl6gi 33 2 43 1
Adrar éedlilegar rannsoknanidurstoour
Haekkad gildi CPK i bl6di | 70 | 12 | 14 | <1

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldragir

I 111. stigs rannsokninni & notkun Cotellic &samt vemurafenibi hja sjuklingum med sortuaexli sem var
Oskurdteekt eda med meinvorpum (n=247), voru 183 sjuklingar (74%) <65 ara og 44 sjuklingar (18%)
65-74 ara, 16 sjuklingar (6%) 75-84 ara og 4 sjuklingar (2%) >85 ara. Hlutfall sjuklinga sem fann fyrir
aukaverkunum var svipad hja sjuklingum <65 ara og sjuklingum >65 ara. Sjaklingar >65 &ra voru
liklegri til ad f4 alvarlegar aukaverkanir og aukaverkanir sem leiddu til pess ad notkun cobimetinibs
var hett en sjuklingar <65 ara.

Born

EkKi hefur verid synt ad fullu fram & 6ryggi vid notkun Cotellic handa bérnum og unglingum. Mat var
lagt & 6ryggi vid notkun Cotellic i fjdlsetra, opinni rannsékn med skammtaaukningu hja 55 bérnum &
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aldrinum 2 til 17 ara med fost aexli. Oryggissnid Cotellic hja pessum sjuklingum var i samreemi vid
pad sem sést hja fulloronum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & lyfjahvérfum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. A
grundvelli pydisgreininga & lyfjahvorfum er ekki radlagt ad breyta skommtum handa sjuklingum med
veegt eda midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Mjog litid liggur fyrir af gégnum um notkun
Cotellic handa sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Gaeta skal varudar vid notkun Cotellic
handa sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi
EkKi er naudsynlegt ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engin reynsla er af ofskdmmtun i kliniskum rannsoknum hja ménnum. Ef grunur leikur & um
ofskdmmtun & ad heetta notkun cobimetinibs og hefja studningsmedferd. Ekki er til neitt sérteekt
moteitur vid ofskommtun cobimetinibs.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, préteinkinasahemlar, ATC-flokkur:LO1EEOQ2.
Verkunarhattur

Cobimetinib er afturkraefur, sérteekur fjarhrifahemill (allosteric inhibitor) til inntdku, sem hindrar
MAPK- bodkerfid (mitogen-activated protein kinase) med pvi ad hafa ahrif & MEK-ensimin (mitogen-
activated extracellular signal regulated kinase) MEK1 og MEKZ2, sem leidir til hmlunar &
fosforyleringu ERK-ensimanna (extracellular signal-related kinase ) ERK1 og ERK2. Cobimetinib
hamlar pvi frumufjélgun sem 6rvud er af MAPK bodkerfinu med pvi ad hindra MEK1/2 skref
bodkerfisins.

[ forkliniskum likénum hefur verid synt fram & ad med samsettri medferd med cobimetinibi og
vemurafenibi, sem beinist baedi ad stokkbreyttum BRAF V600 préteinum og MEK préteinum i
sortugexlisfrumum, hindra lyfin i sameiningu endurvirkjun MAPK bodkerfisins med pvi ad hafa ahrif &
MEKZ1/2, sem leidir til 6flugri homlunar innanfrumubodkerfa og minni fjélgun krabbameinsfrumna.

Verkun oqg 0ryqqi

Takmorkud gogn liggja fyrir um 6ryggi og engin gogn liggja fyrir um verkun Cotellic vid notkun
asamt vemurafenibi hja sjuklingum med meinvorp i midtaugakerfi. Engin gégn liggja fyrir um slika
notkun handa sjuklingum med illkynja sortuaexli annars stadar en i hid (non-cutaneous malignant
melanoma).
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

G028141 rannséknin (coBRIM)

G028141 er fjdlsetra, slembirddud, tviblind 111. stigs rannsékn med samanburdi vid lyfleysu, sem gerd
var til ad leggja mat & 6ryggi og verkun Cotellic i samsettri medferd asamt vemurafenibi, i samanburdi
vid vemurafenib dsamt lyfleysu, hja &dur dmedhdndludum sjaklingum med sortuaexli sem er med
BRAF V600 stokkbreytinguna og er stadbundid og langt gengid en 6skurdtaekt (stig 111c) eda med
meinvorpum (stig V).

Eingdngu sjuklingar med ECOG farnistudul 0 eda 1 voru teknir inn i GO28141-rannsoknina.
Sjuklingar med ECOG farnistudul 2 eda heerri voru atilokadir fra patttoku i rannsokninni.

Eftir stadfestingu & pvi ad BRAF V600 stokkbreytingin sé til stadar med cobas® 4800 BRAF V600
stokkbreytingarprofinu var 495 4dur 6medhondludum sjuklingum med stadbundid og langt gengid en
Oskurdteekt sortuaexli eda sortuaexli med meinvorpum slembiradad til ad fa annadhvort:
e Lyfleysu einu sinni & dag & dogum 1-21 i hverri 28 daga medferdarlotu &samt 960 mg af
vemurafenibi tvisvar & dag a dogum 1-28,
eda
e Cotellic 60 mg einu sinni & dag & dégum 1-21 i hverri 28 daga medferdarlotu asamt 960 mg
af vemurafenibi tvisvar & dag & dogum 1-28

Lifun &n versnunar sjukdéms (progression-free survival, PFS) ad mati rannsakanda var
adalendapunkturinn. Vidbétarendapunktar vardandi verkun voru medal annars heildarlifun (overall
survival, OS), hlutleeg svérunartioni (objective response rate), lengd svorunar (duration of response,
DoR) ad mati rannsakanda og PFS ad mati 6hadrar matsnefndar.

Medal lykileinkenna vid upphaf rannsdknar voru: 58% sjuklinga voru karlkyns, midgildi aldurs var
55 &r (& bilinu 23 til 88 &ra), 60% voru med sortugexli med meinvorpum & stigi M1c og hlutfall
sjuklinga med haekkad gildi LDH var 46,3% i hopnum sem fékk cobimetinib asamt vemurafenibi en
43,0% i hopnum sem fékk lyfleysu dsamt vemurafenibi.

I GO28141-rannsokninni toku patt 89 sjuklingar (18,1%) & aldrinum 65-74 &ra, 38 sjuklingar (7,7%) &
aldrinum 75-84 ara og 5 sjuklingar (1,0%) 85 ara og eldri.

Nidurstodur vardandi verkun eru teknar saman i toflu 5.
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Tafla 5 Nidurstodur vardandi verkun Ur GO28141 rannsékninni (coBRIM)

Cotellic + vemurafenib Lyfleysa + vemurafenib

N=247 N=248
Adalmalibreyta® f
Lifun &n versnunar sjukdéms
(PES)
Midgildi (manudir) 12,3 7,2
(95 % 6ryggismork) (9,5; 13,4) (5,6; 7,5)
Ahzttuhlutfall (95% 6ryggismork)® 0,58 (0,46; 0,72)
Helstu vidbotarendapunktar® f
Heildarlifun (OS)?
Midgildi (manudir) 22,3 17,4
(95% 0Oryggismork) (20,3; NE) (15,0; 19,8)
Ahzttuhlutfall (95% 6ryggismork)® 0,70 (95% o6ryggismork: 0,55; 0,90)

(p-gildi = 0,0050°)

Hlutleeg svérunartioni (ORR) 172 (69,6%) 124 (50,0%)
(95% Gryggismork) fyrir hlutlzga (63.5%; 75,3%) (43,6%; 56,4%)
svOrunartioni

Munur & hlutlaegri svérunartidni %
(95% 6ryggismork)¢
Besta heildarsvorun (BOR)

19,6 (11,0; 28,3)

Alger svérun 39 (15,8%) 26 (10,5%)
Hlutasvdrun 133 (53,8%) 98 (39,5%)
Stédugur sjukdémur 44 (17,8%) 92 (37,1%)
Lengd svérunar (DoR)

Midgildi lengdar svorunar (manudir) 13 9,2
(95% o6ryggismork) fyrir miogildi (11,1; 16,6) (7,5; 12,8)

NE = ekki hagt ad meta

@ Metid og stadfest af rannsakanda (investigator, INV) med RECIST v1.1

b Lagskipt greining, eftir landfraedilegum svaedum og flokkun meinvarpa (sjikdomsstig)

¢ Med aoferd Clopper-Pearson

4 Med adferd Hauck-Anderson

& P-gildi fyrir heildarlifun (0,0050) for yfir fyrirfram skilgreind mérk (p-gildi <0,0499)

f Gagnasnid fyrir pessa uppfaerdu PFS greiningu og vidbotarendapunktana ORR, BOR og DoR var tekid

16. jantar 2015. Midgildi eftirfylgni var 14,2 manudir.

9 Gagnasnid fyrir greiningu & endanlegri heildarlifun var tekid 28. agust 2015 og midgildi eftirfylgni var 18,5
manudir.

Frumgreining & gégnum Ur GO28141 rannsdkninni var gerd & gagnasnidi sem tekid var 9. mai 2014.
Marktaekur avinningur sast a adalendapunktinum, lifun an versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda,
hja sjuklingum sem fengu Cotellic &samt vemurafenibi, samanborid vid pa sem fengu lyfleysu dsamt
vemurafenibi (&hattuhlutfall 0,51 (0,39; 0,68); p-gildi <0,0001).

Aztlad midgildi lifunar an versnunar sjukdoms ad mati rannsakanda var 9,9 manudir hja hpnum sem
fékk Cotellic &samt vemurafenibi en 6,2 manudir hja hopnum sem fékk lyfleysu asamt vemurafenibi.
Aztlad midgildi lifunar an versnunar sjukdéms ad mati 6hadrar matsnefndar var 11,3 manudir hja
hopnum sem fékk Cotellic &samt vemurafenibi en 6,0 manudir hja hopnum sem fékk lyfleysu dsamt
vemurafenibi (ahattuhlutfall 0,60 (0,45; 0,79); p-gildi = 0,0003). Hlutleeg svérunartidni (ORR) var
67,6% hja hépnum sem fékk Cotellic &samt vemurafenibi en 44,8% hja hopnum sem fékk lyfleysu
asamt vemurafenibi. Mismunur a heildarsvérun var 22,9% (p-gildi<0,0001).

Gagnasnid var tekid 28. agust 2015 i lokagreiningu & heildarlifun i rannsokn GO28141. Marktaekt

lengri heildarlifun kom fram hja sjuklingum i hépi sem fékk Cotellic &samt vemurafenib i samanburdi
vid hopinn sem fékk lyfleysu d&samt vemurafenib (mynd 1). Mat & 1 ars (75%) heildarlifun og 2 ara
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(48%) heildarlifun fyrir hdpinn sem fékk Cotellic asamt vemurafenib var harra en mat heildarlifunar
fyrir hdpinn sem fekk lyfleysu dsamt vemurafenib (64% fyrir 1 ar og 38% fyrir 2 ar).

Mynd 1 Kaplan-Meier graf fyrir endanlega heildarlifun — pydi sem gtlunin var ad medhéndla

(28. &gust 2015 (cut-off date))
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Mynd 2: Forest graf fyrir ahaettuhlutfall i greiningu & endanlegri heildarlifun hja undirhépum
sjuklinga — pydi sem atlunin var ad medhondla (28. agust 2015 (cut-off date))

Lyflevsa + ‘Cobimetinib +
n=243 n=247 Cobimetinib +  Placebo +
. Heildarfjoldi M\?g!!QL Mlaglldl 95% vemurafenib  vemurafenib
Ahgttubattir i upphafi n n Tilvik {(manudir) n Tilvik (man) HR Wald CI betra betra
]
Allir sjisklingar* 495 248 A4 17,4 247 114 23,3 0,70 (0,54-0,89) L
Siukdomsstig
“me M 13 6 19,4 2 4 NE 0,29  (0,08-1,03)
M1A 80 40 9 NE 40 8 NE 0,85  (0,33-2,19)
MiB 82 42 20 23,3 a2 19,4 143 (0,62-2,08) ——
MAC 299 153 106 14,8 146 80 18,9 0,65  (0,48-0,87) i
Sjiakdomsstig (lllc/M1a/M1b, or Mic) H
e 209 153 106 14,3 146 80 18,9 0,65  (0,48-0,87) r'i
196 95 35 NE 101 34 NE 0-83  (0,52-1,33) B
i
1
362 179 99 18,3 183 85 2241 0,75  (0,56-1,01) l"l
133 69 42 147 64 29 241 0,56  (0,35-0,91) —ad
i
]
462 235 135 174 227 104 22,3 0,68  (0,53-0,88) l'.|
33 13 6 NE 20 10 22,3 1,00  (0,36-2,76) ———
i
209 108 54 22,7 101 40 NE 0,72  (0,43-1,08) l-*-
286 140 BT 15,0 146 T4 211 0,66  (0,48-0,90) HH
i
]
78 38 16 23,0 40 13 NE 0,71  (0,34-1,48) Ij:-l
366 184 111 16,1 182 a7 22,3 0,67  (0,51-0,89)
51 26 14 22,7 25 14 19,2 0,95  (0,45-2,00)
B8 4 2 NE 4 3 15,7 434 (0,42, 44,42) ¥
348 164 83 19.5 184 83 23,3 0,80  (0,59-1,09) Hily
138 80 56 M7 58 28 21,3 0,53  (0,34-0,84) I-I:i
1 1 o NE NE (NE-NE} :
1
1 6 5 94 5 0 NE <0,01  (0,00-NE) }
216 104 70 11,2 M2 73 14,8 0,77  (0,56-1,07) Ha
268 138 B6 233 130 41 NE 0,69  (0,40-0,87) "“
i
3 2 1 NE 1 0 NE <001 (0,00-NE) :
492 246 140 17,4 246 114 22,3 0,70  (0,55-0,89) Hil|
i
[
45 24 13 191 24 10 NE 0,76  (0,33-1,75) ——
447 224 128 17,4 223 104 22,3 0,69  (0,53-0,89) [ ]
BRAF¥0 stikkbreytingarstada :
VG00E 44 174 1M 17,5 70 82 21,9 0,73  (0,55-0,98) lF
V00K 56 32 17 16,7 24 11 241 079 (0,37-1,69) ——
0|1 1 10

Almennt heilsufarsastand/heilsutengd lifsgeaedi tilkynnt af sjuklingi voru meeld med EORTC Core 30
(QLQ-C30) spurningalistanum um lifsgeedi. Gildi fyrir 61l starfraen kerfi og flest einkenni (minnkud
matarlyst, haegdatregda, 6gledi og uppkost, maedi, verkur, preyta) syndi ad medalbreyting fra
upphafsgildi var svipud i badum medferdarhdpum og enginn munur sast sem hafdi kliniskt markteka
pydingu (611 gildi voru <10 stiga breyting fr& upphafsgildi).
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NO25395 rannsdknin (BRIM7)

Verkun Cotellic var metin i NO25395-rannsokninni, sem var & stigi Ib, en han var hénnud til ad meta
oryggi, polun, lyfjahvorf og verkun Cotellic pegar lyfinu var bett vio medferd med vemurafenibi hja
sjuklingum med sortuaexli sem var med BRAF V600 stokkbreytinguna (greind med cobas® 4800
BRAF V600 stokkbreytingarpréfinu) og var 6skurdtekt eda med meinvorpum.

Alls voru 129 sjuklingar medhondladir med Cotellic og vemurafenibi i rannsékninni: 63 hofdu ekki
aour fengid medferd sem byggdist & hémlun BRAF og hja 66 sjuklingum hafdi sjakdémurinn adur
versnad medan peir fengu medferd med vemurafenibi. Medal peirra 63 sjuklinga sem ekki hofou adur
fengio medferd sem byggdist & hdmlun BRAF hofou 20 sjaklingar &dur fengid almenna medferd vid
langt gengnu sortuzexli, hj meirihluta peirra (80%) var pad medferd sem beindist ad 6naemiskerfinu
(immunotherapy).

Nidurstddur ur NO25395- rannsékninni vardandi sjuklinga sem ekki hoféu adur fengio medferd sem
byggoist & homlun BRAF voru yfirleitt i samraemi vid midurstddur ur GO28141-rannsokninni.
Sjuklingar sem ekki héfdu adur fengid medferd sem byggdist & hémlun BRAF (n=63) nadu 87%
hlutlaegri svorunartioni, p.m.t. alger svérun hja 16% sjdklinga. Midgildi lengdar svérunar var

14,3 manudir. Midgildi lifunar &n versnunar sjukdéms hja sjaklingum sem ekki héfdu adur fengid
medferd sem byggdist & hdmlun BRAF var 13,8 manudir og var midgildi lengdar eftirfylgni

20,6 manudir.

Medal sjuklinga par sem sjukdémur hafdi versnad medan peir toku vemurafenib (n=66) var hlutleeg
svorunartioni 15%. Midgildi lengdar svorunar var 6,8 manudir. Midgildi lifunar an versnunar
sjukddéms hja sjuklingum par sem sjukdémur hafdi versnad medan peir toku vemurafenib var

2,8 manudir, midgildi eftirfylgni var 8,1 manudur.

Hja sjuklingum sem ekki hofou &dur fengid medferd sem byggdist & hdmlun BRAF var midgildi
heildarlifunar 28,5 manudir (95% 6ryggismork: 23,3-34,6). Hja sjuklingum par sem sjukdémur hafdi
versnad medan peir fengu medferd sem byggdist & homlun BRAF var midgildi heildarlifunar 8,4
manudir (95 % 6ryggismork: 6,7-11,1).

Bdérn

FjOlsetra, opin L/1l. stigs rannsékn med skammtaaukningu var gerd hja sjuklingum & barnsaldri

(< 18 ara, n=55) til ad meta éryggi, verkun og lyfjahvorf Cotellic. I rannsokninni toku patt sjiklingar &
barnsaldri med fost a&exli, med stadfesta eda hugsanlega virkjun 8 RAS/RAF/MEK/ERK ferlum, par
sem venjuleg medferd hafdi reynst arangurslaus eda poldist ekki og par sem engin hefdbundin,
leeknandi medferdardrradi voru tilteek. Sjuklingar fengu allt ad 60 mg af Cotellic til inntéku einu sinni
a dag 4 dégum 1-21 i hverri 28 daga medferdarlotu. Heildarsvorunartioni var litil, einungis
hlutasvorun hja 2 sjuklingum (3,6%).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir inntdku 60 mg skammts hja krabbameinssjuklingum var frasog cobimetinibs midlungi hratt og
var midgildi Tmax 2,4 kist. Medaltal Ciax Vid jafnveegi var 273 ng/ml og medaltal AUCo.24 vid jafnvaegi
var 4.340 ng.klst/ml. Medaltal uppséfnunarhlutfalls vid jafnvaegi var u.p.b. 2,4-falt.

Lyfjahvorf cobimetinibs eru linuleg & skammtabilinu ~3,5 mg til 100 mg.

Algert adgengi cobimetinibs hja heilbrigdum einstaklingum var 45,9% (90% 6ryggismork: 39,7%;
53,1%). Ranns6kn & massajafnvaegi hja monnum var gerd hja heilbrigdum einstaklingum og syndi hun
ad cobimetinib var brotid nidur i miklum meeli og skilid Ut i haeegdum. Hlutfall frasogads lyfs (fraction
absorbed) var ~88%, sem bendir til mikils frasogs og umbrots vid fyrstu ferd gegnum lifur.
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pegar heilbrigdum einstaklingum var gefid cobimetinib voru lyfjahvorf dbreytt hvort sem lyfid var
gefid & mettan maga (eftir fiturika maltid) eda fastandi maga. bar sem faeda breytir ekki lyfjahvorfum
cobimetinibs ma gefa lyfid med eda an feedu.

Dreifing

Cobimetinib er 94,8% bundid plasmapréteinum manna in vitro. EKki sast hlutfallslega aukin binding
vid raud blodkorn (hlutfall milli bindingar i bl6d og i plasma var 0,93).

Dreifingarrammal var 1.050 | hja heilbrigdum einstaklingi sem gefinn var 2 mg skammtur i &d.
Samkveaemt pydisgreiningu & lyfjahvérfum er synilegt dreifingarrimmal hja krabbameinssjuklingum
806 I.

Cobimetinib er hvarfefni fyrir P-gp in vitro. Flutningur pess yfir bl6d-heila proskuld er 6pekktur.

Umbrot

Oxun fyrir tilstilli CYP3A og glukaronidering fyrir tilstilli UGT2B7 virdast vera helstu umbrotsleidir
cobimetinibs. Obreytt cobimetinib er pad efni sem mest finnst af i plasma. I plasma saust hvorki oxud
umbrotsefni sem namu meira en 10% af heildargeislavirkni i bl6dras né nein umbrotsefni sem eru
sértaek fyrir menn. Obreytt lyf i heegdum var 6,6% af gefnum skammti og Obreytt lyf i pvagi 1,6% af
gefnum skammti, sem bendir til pess ad cobimetinib sé adallega brotid nidur en adeins ad litlu leyti
skilid it um nyru. In vitro gogn benda til pess ad cobimetinib sé ekki hemill & virkni OAT1, OAT3 eda
OCT2.

Brotthvarf

Eiginleikar cobimetinibs og umbrotsefna pess voru greindir i rannsékn & massajafnveegi hja ménnum,
sem gerd var hja heilbrigoum einstaklingum. Ad medaltali endurheimtust 94% skammtsins innan
17 daga. Cobimetinib var brotid nidur i miklum meeli og skilid Gt i haeegdum.

Eftir gjof 2 mg skammts af cobimetinibi i &0 var medaldthreinsun ar plasma (CL) 10,7 I/klst.
Medalgildi synilegrar uthreinsunar (apparent CL) eftir inntoku 60 mg skammts hja
krabbameinssjuklingum var 13,8 I/klst.

Medalhelmingunartimi brotthvarfs eftir inntéku cobimetinibs var 43,6 Klst (a bilinu 23,1 til 69,6 Kist).
Pad getur pvi tekid allt ad 2 vikur eftir ad medferd er heett ad fjarleegja cobimetinib algerlega ar
blodrésinni.

Sérstakir sjuklingahdpar

Samkveaemt pydisgreiningu & lyfjahvérfum hafa kyn, kynpéttur, pjoderni, upphaflegur ECOG
feernistudull eda veeg eda midlungi alvarleg skerding & nyrnastarfsemi engin ahrif & lyfjahvorf
cobimetinibs. I 1j6s kom ad aldur vid upphaf medferdar eru tolfreedilega marktaek skyribreyta fyrir
Gthreinsun cobimetinibs og likamspyngd vid upphaf medferdar er tolfreedilega markteek skyribreyta
fyrir dreifingarrimmal cobimetinibs. Neemisgreiningar benda p6 til ad hvorug pessara skyribreyta hafi
Kliniskt markteek ahrif & utsetningu vid jafnvaegi.

Kyn

pyadisgreining & lyfjahvorfum, sem 210 konur og 277 Kkarlar toku patt i, bendir til pess ad kyn hafi ekki
ahrif & atsetningu fyrir cobimetinibi.

Aldragir
pyadisgreining & lyfjahvorfum, sem 133 sjiklingar >65 ara toku patt i, bendir til pess ad aldur hafi ekKki

ahrif & utsetningu fyrir cobimetinibi.
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Skert nyrnastarfsemi

Forklinisk gogn og rannsékn & massajafnvaegi hja& ménnum benda til pess ad cobimetinib sé adallega
brotid nidur en adeins ad litlu leyti skilid at um nyru. Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar &
lyfjahvorfum lyfsins hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi.

pydisgreining & lyfjahvorfum, sem byggdi & gognum fra 151 sjaklingi med veegt skerta nyrnastarfsemi
(Uthreinsun kreatinins (CRCL) 60 til undir 90 mi/min), 48 sjuklingum med midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (CRCL 30 til undir 60 ml/min) og 286 sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (CRCL
90 ml/min eda meiri), syndi ad CRCL hafdi engin ahrif sem mali skiptu & atsetningu fyrir
cobimetinibi.

Samkveaemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum hefur vaeeg eda midlungi alvarleg skerding & nyrnastarfsemi
ekki ahrif & atsetningu fyrir cobimetinibi. Mjog litil gégn liggja fyrir um notkun Cotellic hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf cobimetinibs voru rannsékud hja 6 sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh
A), 6 sjuklingum med midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh B), 6 sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh C) og 10 heilbrigdum einstaklingum. Altaek
heildardtsetning eftir stakan skammt af cobimetinibi var svipud hja sjuklingum med veegt eda
midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi og hja heilbrigdum einstaklingum, en hja sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi var heildaratsetning fyrir cobimetinibi minni (hlutfall
margfeldismedaltals AUC,... midad vid heilbrigda einstaklinga var 0,69); pad er p6 ekki talid skipta
mali kliniskt. Utsetning fyrir 6bundnu cobimetinibi er svipud milli einstaklinga med vaega og midlungs
skerta lifrarstarfsemi og einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi en einstaklingar med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi voru um pad bil tvofalt meira Gtsettir (sja kafla 4.2).

Born

Hamarksskammtur sem poldist hja bérnum med krabbamein var 0,8 mg/kg/dag ef t6flur voru teknar,
en 1,0 mg/kg/dag ef mixtdran var tekin. Margfeldismedaltdl (CV%) Gtsetningar vio jafnvagi hja
bérnum sem fengu hamarksskammt sem poldist, 1,0 mg/kg (mixtara), voru Cmaxss 142 ng/ml (79,5%)
09 AUC.24,55 1.862 ng.klIst/ml (87,0%), sem eru u.p.b. 50% leegri gildi en hja fullordnum sjuklingum
sem fa 60 mg einu sinni & dag.

5.3 Forkliniskar upplysingar

EkKi hafa verid gerdar rannsoknir & hugsanlegum krabbameinsvaldandi ahrifum cobimetinibs.
Hefdbundnar rannsoknir & eiturahrifum & erfdaefni voru neikvedar.

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum cobimetinibs & friésemi hja dyrum.
rannsoknum & eiturahrifum saust hrérnunarbreytingar i exlunarvefjum, p.m.t. aukinn styrour
frumudaudi/drep i gulbtium og i pekjufrumum i sadblodru (seminal vesicle), eistalyppum og
leggbngum hja rottum og i pekjufrumum i eistalyppum hja hundum. Klinisk pyding pessa er ekki
pekkt.

pegar pungudum rottum var gefid cobimetinib olli pad dauda fésturvisa og vansképun meginada og
héfudkdpu hja fostrum vid Utsetningu sem er svipud Utsetningu hja ménnum vid radlagda skammta.

EkKi hefur verid lagt mat a ahrif pess ad gefa cobimetinib d&samt vemurafenibi & hjarta og &dar in vivo.
In vitro olli cobimetinib midlungi mikilli hdmlun & hERG jonagéngum (ICso= 0,5 UM [266 ng/ml]),
sem er u.p.b. 18-falt meira en hdmarkspéttni i plasma (Cmax) vid 60 mg skammtinn sem til stendur ad
markadssetja (6bundid Cmax=14 ng/ml [0,03 puM]).

Rannsdknir & eiturahrifum hja rottum og hundum leiddi i 1jés hrérnunarbreytingar, sem yfirleitt voru
afturkreefar, i beinmerg, meltingarvegi, hud, hostarkirtli, nyrnahettum, lifur, milta, eitlum, nyrum,
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hjarta, eggjastokkum og leggéngum, vid Gtsetningu i plasma sem var minni en st sem parf til ad hafa
Klinisk ahrif. Medal skammtatakmarkandi eiturdhrifa voru saramyndun & had, vessandi yfirbord og
siggmein (acanthosis) hja rottum og langvinn virk bdlga og hrérnun i vélinda i tengslum vid
misalvarlegan maga- og garnakvilla (gastroenteropathy) hja hundum.

I ranns6kn & eiturahrifum endurtekinna skammta hja ungum rottum var almenn Gtsetning fyrir
cobimetinibi 2- til 11-falt meiri & degi 10 eftir feedingu en & degi 38 eftir fedingu, pegar Utsetning var
svipud og hja fullordnum rottum. Hja ungum rottum leiddi gjof cobimetinibs til svipadra breytinga og
saust i lykilrannsokn & eiturahrifum hja fullordnum dyrum, p.m.t. afturkraefar hrérnunarbreytingar i
hostarkirtli og lifur, minnkud pyngd milta og skjaldkirtils/kalkkirtla, heekkud gildi fosfors og
gallrauda, aukinn massi raudra bléokorna og leekkud gildi priglyserida. Daudsfoll komu fyrir hja
ungum dyrum vid skammta (3 mg/kg) sem ekki leiddu til daudsfalla hja fulloronum dyrum.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Laktdsa einhydrat

Orkristalladur sellul6si (E460)

Natrium croscarmellési (E468)

Magnesium sterat (E470b)

Filmuhud

Polyvinyl alkohdl

Titantvioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkum (E553b)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5 ér.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Gegnsa PVC/PVDC pynna med 21 téflu. Hver pakkning inniheldur 63 toflur.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

1. MARKADSLEYFISHAFI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland
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8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1048/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 20. névember 2015
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 25. juni 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIPAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i &etlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & astlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahaettustjérnun:
. A0 beioni Lyfjastofnunar Evrépu.
. pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1. HEITILYFS

Cotellic 20 mg filmuhudadar toflur
cobimetinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur cobimetinib hemifimarat sem jafngildir 20 mg af cobimetinibi.

3. HJALPAREFNI

Toflurnar innihalda laktésa. Sja frekari upplysingar i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

63 filmuhudadar toflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

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

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1048/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

cotellic

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

|1.  HEITILYFS

Cotellic 20 mg filmuhudadar toflur
cobimetinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Roche (16g6)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Cotellic 20 mg filmuhudadar toflur
cobimetinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

o pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel p6tt um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

o Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Cotellic og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Cotellic
Hvernig nota & Cotellic
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Cotellic
Pakkningar og adrar upplysingar

IS NS

1. Upplysingar um Cotellic og vid hverju pad er notad

Hvad er Cotellic?
Cotellic er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid cobimetinib.

Vid hverju er Cotellic notad?

Cotellic er notad til medferdar fullordinna sjuklinga vid tegund hudkrabbameins sem nefnist sortuaxli

(melanoma), sem hefur dreifst til annarra likamshluta eda sem ekki er haegt ad fjarleegja med

skurdadgero.

e  Lyfid er notad &samt 6dru krabbameinslyfi sem nefnist vemurafenib.

e Eingdngu er haegt ad nota lyfid handa sjuklingum par sem &xlid er med stokkbreytingu i proteini
sem nefnist ,,BRAF“. Adur en medferd er hafin mun laeknirinn rannsaka hvort pd ert med pessa
stokkbreytingu. bessi breyting geeti hafa leitt til pess ad sortuzexlid myndadist.

Hvernig verkar Cotellic?

Cotellic verkar & prétein sem nefnist ,, MEK* og gegnir mikilvaegu hlutverki vid ad halda vexti
krabbameinsfrumna i skefjum. pegar Cotellic er notad 4samt vemurafenibi (sem verkar & breytt
»,BRAF“ protein) hagir pad frekar & eda stodvar voxt krabbameinsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Cotellic

Ekki ma nota Cotellic:

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir cobimetinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Ef pu ert ekki viss skaltu reeda vid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding adur en pu tekur

Cotellic.
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Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Cotellic er notad ef pa ert
mea:

e Bla&dingar

Cotellic getur valdid alvarlegum blaedingum, einkum i heila og maga (sja einnig ,,Alvarlegar
blaedingar i kafla 4). Lattu leekninn vita tafarlaust ef pa feerd évenjulegar bleedingar eda einhver
eftirtalinna einkenna: héfudverk, sundl, mattleysi, bl6d i heegdum eda svartar haegdir eda bl6dug
uppkost.

e Augnkvillar

Cotellic getur valdio augnkvillum (sja einnig ,,Augnkvillar (sjonkvillar)* i kafla 4). Segdu leekninum
tafarlaust fra pvi ef pa feerd einhver eftirtalinna einkenna: 6skyr sjon, brenglud sjon, skert sjon eda ef
adrar breytingar verda a sjon pinni medan & medferd stendur. Ef pd finnur fyrir nyjum eda versnandi
sjonvandaméalum medan pu tekur Cotellic atti leeknirinn ad skoda augu pin.

o Hijartakvillar

Cotellic getur minnkad pad rammal bl6ds sem hjartad deelir (sja einnig ,,Hjartakvillar* i kafla 4).
Laeknirinn atti ad gera prof adur en medferd pin med Cotellic hefst og medan & henni stendur til ad
mela getu hjartans til ad deela blddi. Segdu leekninum tafarlaust fra pvi ef pér finnst hjartslattur pinn
vera 6flugur, hradur eda oreglulegur eda ef pa finnur fyrir sundli, yfirlidstilfinningu, maedi, preytu eda
prota a fétleggjum.

e Lifrarkvillar
Cotellic getur aukid magn sumra lifrarensima i bl6di pinu medan & medferdinni stendur. Laeknirinn
mun taka blédsyni til ad maela magn peirra og fylgjast med pvi hve vel lifur pin starfar.

e Vodvakvillar

Cotellic getur valdid haekkudu gildi kreatinkinasa, en pad er ensim sem einkum er ad finna i védvum,
hjarta og heila. petta getur verid merki um védvaskemmdir (rakvédvalysu) (sjé einnig
,,VOdvakvillar* i kafla 4). Leeknirinn mun taka bl6dsyni til ad fylgjast med pessu. Lattu leekninn vita
tafarlaust ef pa ferd einhver eftirtalinna einkenna: vodvaverki, vodvakrampa, mattleysi eda dokkt eda
raudlitad pvag.

e Nidurgangur

Segdu lekninum tafarlaust fra pvi ef pa feerd nidurgang. Alvarlegur nidurgangur getur valdid
vokvatapi (ofpornun). Fylgdu fyrirmalum laeknisins um hvad ber ad gera til ad koma i veg fyrir eda
medhondla nidurgang.

Bdrn og unglingar
Ekki er radlagt ad nota Cotellic handa bérnum og unglingum. Ekki hefur verid lagt mat & 6ryggi og
verkun Cotellic hj4 einstaklingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Cotellic

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Pad er naudsynlegt vegna pess ad Cotellic getur haft ahrif & verkun sumra lyfja. Sum
onnur lyf geta einnig haft ahrif & verkun Cotellic.
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Reaeddu vid leekninn adur en pa tekur Cotellic ef pa tekur:

Lyf Tilgangur med notkun lyfsins

itrakdnazol, Klaritromycin, erytromycin, vid tilteknum sveppa- og bakteriusykingum

telitrémycin, vorikonazél, rifampicin,

posakdnazdl, flukonazol, mikénazol

ritonavir, cobicistat, l6pinavir, delavirdin, vid HIV-sykingu

amprenavir, fosamprenavir

telaprevir vid lifrarbélgu C

nefazodon vid punglyndi

amiddardn vid 6reglulegum hjartsletti

diltiazem, verapamil vid hdum bl6dprystingi

imatinib vid krabbameini

karbamazepin, fenytdin vio flogum

Johannesarjurt nattarulyf, notad vid punglyndi. Faanlegt
an lyfsedils.

Notkun Cotellic med mat eda drykk
Fordist ad taka Cotellic &samt greipaldinsafa. Petta er vegna pess ad pad gaeti aukid magn Cotellic i
bl6adi pinu.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum

eda lyfjafraedingi aour en lyfid er notad.

e  Notkun Cotellic er ekki radl6gd & medgongu — pé ahrif Cotellic & medgongu hafi ekki verid
rannsdkud getur lyfid valdid varanlegum skada eda feedingargdllum hja 6feeddu barni.

e  Segdu lekninum tafarlaust fra pvi ef pu verdur pungud medan & medferd med Cotellic stendur
eda innan 3 manada eftir ad pa feerd sidasta skammt af lyfinu.

e  EKkKi er vitad hvort Cotellic berst i brjéstamjélk. Laeknirinn mun raeda vid pig um avinning og
aheettu af notkun Cotellic ef pu ert med barn & brjdsti.

Getnadarvarnir

Konur & barneignaraldri purfa ad nota tvenns konar 6ruggar getnadarvarnir, svo sem smokk eda adra
sedishindrandi adferd (med sedisdrepandi efni, ef haegt er) medan a medferd stendur og i a.m.k.

3 méanuadi eftir ad henni lykur. Spyrdu lekninn hvada getnadarvorn hentar pér best.

Akstur og notkun véla

Cotellic getur haft ahrif & haefni pina til aksturs eda notkunar véla. bu skalt fordast ad aka eda nota
vélar ef pu finnur fyrir sjonvandamalum eda 66rum vandamalum sem geetu haft ahrif & haefni pina, t.d.
ef pa finnur fyrir sundli eda preytu. Reeddu vid lzekni pinn ef pa ert ekki viss.

Cotellic inniheldur laktésa og natrium

Toflurnar innihalda laktésa (sykrutegund). Ef pér hefur verid sagt ad pu polir ekki tilteknar sykrur
skaltu raeda vid laekni pinn adur en pa tekur lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
3. Hvernig nota & Cotellic

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekKki er 1jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.
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Hve mikid & ad taka

Radlagour skammtur er 3 toflur (alls 60 mg) einu sinni & dag.

e  Taktu toflurnar & hverjum degi i 21 dag (petta timabil nefnist ,,medferdarlota®).

e  Eftir 21 dag att pu ekki ad taka Cotellic toflur naestu 7 daga. Medan & pessu 7 daga hléi & toku
Cotellic stendur att pa ad halda &fram ad taka vemurafenib eins og leeknirinn hefur meelt fyrir um.

e Hefja a naestu 21 dags medferdarlotu med Cotellic eftir 7 daga hléio.

e  Ef pu feerd aukaverkanir geeti leeknirinn akvedid ad minnka skammtinn sem pu tekur, gera
timabundid hlé & medferdinni eda heetta henni fyrir fullt og allt. Alltaf a ad taka Cotellic
nakvaemlega eins og leeknir eda lyfjafraedingur hefur meelt fyrir um.

Hvernig a ad taka lyfid
o  Gleypa & téflurnar heilar med vatni.
e  Cotellic ma taka med eda an faedu.

Ef pu kastar upp
Ef b0 kastar upp eftir ad hafa tekid Cotellic att pi ekki ad taka annan skammt af Cotellic pann dag.
Haltu afram ad taka Cotellic eins og venjulega naesta dag.

Ef tekinn er staerri skammtur en melt er fyrir um
Hafdu tafarlaust samband vid leekni ef pd tekur meira af Cotellic en pa att ad gera. Hafdu lyfjapakkann
og pennan fylgisedil meoferdis.

Ef gleymist ad taka Cotellic

e  Ef meira en 12 klukkustundir eru par til pu att ad taka naesta skammt, skaltu taka skammtinn sem
gleymdist um leid og pu manst eftir pvi.

e  Ef minnaen 12 klukkustundir eru par til pd att ad taka naesta skammt, skaltu sleppa skammtinum
sem gleymdist. Taktu sidan nasta skammt & venjulegum tima.

o  EKki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Cotellic

Mikilvaegt er ad halda 4fram ad taka Cotellic eins lengi og laeknirinn avisar pvi.

Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Ef pu
feerd aukaverkanir geeti laeknirinn dkvedid ad minnka skammtinn sem pu tekur, gera timabundid hlé &
medferdinni eda heetta henni fyrir fullt og allt.

Kynntu pér einnig fylgisedilinn fyrir vemurafenib, sem er notad 4&samt Cotellic.

Alvarlegar aukaverkanir
Lattu leekninn vita tafarlaust ef pd finnur fyrir einhverjum eftirtalinna aukaverkana eda ef peer versna
medan & medferd stendur.

Alvarlegar bledingar (algengar: geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Cotellic getur valdid alvarlegum blaedingum, einkum i heila og maga. Einkenni geta verio
breytileg eftir pvi hvar blaedingin er, en medal peirra geta verid:

. hofudverkur, sundl eda mattleysi

bl6dug uppkdst

kvidverkur

raud- eda svartlitadar haegdir.
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Augnkyvillar (sjonkvillar) (mjog algengir: geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10
einstaklingum)

Cotellic getur valdid augnkvillum. Sumir peirra geta verid afleiding kvilla sem nefnist vessandi
sjonulos (serous retinopathy, vokvaséfhun undir sjonhimnu augans). Medal einkenna vessandi
sjonuloss eru:

o pokusjon

. brenglud sjon

o skert sjon

o adrar breytingar 4 sjén pinni.

Hjartakvillar (algengir: geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Cotellic getur minnkad pad magn bl6ds sem hjarta pitt deelir. Medal einkenna pess eru:
. sundltilfinning

yfirlidstilfinning

maditilfinning

preytutilfinning

tilfinning um 6flugan, hradan eda éreglulegan hjartslatt

proti & fotleggjum.

Vodvakvillar (sjaldgefir: geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Cotellic getur valdid nidurbroti védva (rakvodvalysu), einkenni geta verio:

o vodvaverkir

o vodvakrampar og mattleysi

o dokkt eda raudlitad pvag.

Nidurgangur (mjog algengur: getur komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Segdu leekninum tafarlaust fra pvi ef pa feerd nidurgang og fylgdu fyrirmaelum leeknisins um
hvad ber ad gera til ad koma i veg fyrir eda medhondla nidurgang.

Adrar aukaverkanir
Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita ef vart verdur vid einhverjar eftirtalinna
aukaverkana:
Mjog algengar (geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
aukid nemi hadar fyrir sélarljosi
tbrot & had
6gledi
hiti
kuldahrollur
haekkud gildi lifrarensima (sést i blédsynum)
Gedlilegar nidurstodur blédprofa sem tengjast kreatinkinasa, ensimi sem er einkum ad
finna i hjarta, heila og beinagrindarvéovum
uppkost
Utbrot & hud med sléttum litarblettum eda upphleyptum blettum sem likjast prymlabdlum
har bl6dprystingur
blédleysi (raud bl6dkorn of fa)
blaeding
6edlileg pykknun huoar
proti, yfirleitt & fotleggjum (bjagur i Gtlimum)
kladi eda hudpurrkur
eymsli eda sé&r i munni, bélga i slimhud (munnbdlga).
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Algengar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o sumar tegundir hadkrabbameins, svo sem grunnfrumukrabbamein (basal cell carcinoma),
flégupekjukrabbamein i htd (cutaneous squamous cell carcinoma) og hyrnifrumuaxli
(keratoacanthoma)

ofpornun, pegar likaminn inniheldur ekki naegan vokva

leekkad gildi fosfats eda natriums (sést i bl6dsynum)

haekkad gildi blédsykurs (sést i bl6dsynum)

haekkad gildi litarefnis fra lifur (sem nefnist gallraudi) i bl6di. Medal einkenna eru
gullitun hddar og augna.

o bélga i lungum sem getur valdid éndunarerfidleikum og verid lifshattuleg (pneumonitis).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Cotellic

o Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

o Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a pynnunni og 6skjunni & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

o Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

o Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Cotellic inniheldur
o Virka innihaldsefnid er cobimetinib. Hver filmuh(dud tafla inniheldur cobimetinib hemifimarat
sem jafngildir 20 mg af cobimetinibi.
. Onnur innihaldsefni eru (sja kafla 2 ,,Cotellic inniheldur laktésa og natrium*):
e Toflukjarni: laktosa einhydrat, orkristalladur sellulési (E460), natrium croscarmell6si (E468)
0g magnesium sterat (E470Db).
e Filmuhid: pélyvinyl alkéhal, titantvioxid (E171), macrogol 3350 og talkim (E553b).

Lysing & atliti Cotellic og pakkningasteerdir
Cotellic filmuhtdadar toflur eru hvitar, hringlaga med igreyptu ,,COB* & annarri hlid. Ein
pakkningastaerd er faanleg: 63 toflur (3 pynnur med 21 toflu).

Markadsleyfishafi

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

Framleidandi

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland
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Hafido samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luzembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pomr bearapust EOO/I
Tem: +359 2 474 5444

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

EAAaoda, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGSa

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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



Italia Sverige
Roche S.p.A. Roche AB
Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200

pessi fylgisedill var sidast uppferdur i

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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