| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cotellic 20 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra kobimetinibo hemifumarato, atitinkancio 20 mg
kobimetinibo.

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 36 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

Baltos spalvos, apvalios, mazdaug 6,6 mm skersmens plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje
ispausta ,,COB*.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Cotellic skirtas vartoti derinyje su vemurafenibu suaugusiems pacientams, kuriems nustatyta
nerezekuotina ar metastazavusi melanoma su BRAF V600 mutacija, gydyti (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Pacienty gydyma Cotellic ir vemurafenibo deriniu turi pradéti ir prizitréti tik kvalifikuotas gydytojas,
turintis patirties vartojant prie§vézinius vaistinius preparatus.

Pries pradedant skirti §j gydyma, jteisintu tyrimo metodu turi buti patvirtinta, jog pacientui yra BRAF
V600 mutacijai teigiama melanoma (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Dozavimas

Rekomenduojama Cotellic dozé yra 60 mg (3 tabletés po 20 mg) kartg per para.

Cotellic vartojamas 28 dieny trukmés ciklais. Kiekvieng doze sudaro trys 20 mg stiprumo tabletés
(60 mg), kurias reikia vartoti kartg per parg 21 dieng paeiliui (gydymo laikotarpis nuo 1-0sios iki 21-
o0sios dienos); véliau turi buti 7 dieny trukmés pertrauka (gydymo pertrauka nuo 22-0sios iki 28-0si0s
dienos). Kiekvieng kita gydymo Cotellic cikla reikia pradéti pasibaigus 7 dieny trukmés gydymo
pertraukai.

Informacija apie vemurafenibo dozavima pateikiama Sio vaisto PCS.

Gydymo trukmé

Gydyma Cotellic reikia testi iki tol, kol pacientui jau nebus nustatoma palankaus poveikio arba kol
nepasireiks nepriimtinas toksinis poveikis (zr. toliau pateikta 1 lentele).



Praleidus vaisto dozes vartojimg

Praleidus vaisto dozg, ja galima vartoti likus ne maziau kaip 12 valandy iki kitos dozés vartojimo, kad
biity islaikytas vieno karto per parg dozavimo rezimas.

Vemimas

Jei pavartojus Cotellic pasirei§kia vémimas, pacientas tg dieng negali vartoti papildomos dozés, o
gydyma turi testi kaip jprasta kitg dieng.

Bendrieji dozés keitimo patarimai
Sprendimas apie tai, ar reikia mazinti kurio nors vieno vaistinio preparato ar abiejy vaisty dozes, turi
biiti priimtas gydytojui jvertinus vaistinio preparato saugumag ir toleravimg kiekvienam pacientui

atskirai. Cotellic dozés keitimas nepriklauso nuo vemurafenibo dozés keitimo.

Jeigu pasireiskus toksiniam poveikiui, praleidziamas vaisto doziy vartojimas, véliau $iy doziy
suvartoti nereikia. Jeigu vaisto doz¢é sumazinama, véliau jos didinti negalima.

Toliau pateikiamoje 1 lenteléje nurodytos bendrosios Cotellic dozés keitimo rekomendacijos.

1 lentelé. Rekomenduojamas Cotellic dozés keitimo planas

Sunkumo laipsnis (CTC-AE)* Rekomenduojama Cotellic dozé
1-ojo laipsnio ar 2-ojo laipsnio Dozés nemazinti. ISlaikyti Cotellic vartojimg
(toleruojamas) dozémis po 60 mg (3 tabletes) karta per para.
2-0jo laipsnio (netoleruojamas) ar 3/4-
-0jo laipsnio
1-asis pasireiSkimas Laikinai nutraukti gydyma iki reiskinys taps < 1-0jo
laipsnio, atnaujinti vaisto vartojimg skiriant po
40 mg (2 tabletes) karta per para.
2-asis pasireiskimas Laikinai nutraukti gydyma iki reiskinys taps < 1-0jo
laipsnio, atnaujinti vaisto vartojimg skiriant po
20 mg (1 tablete) kartg per para.
3-iasis pasireisSkimas Apsvarstyti gydymo nutraukimo visam laikui

klausima.

* Klinikiniy nepageidaujamy reiSkiniy sunkumas vertinamas pagal Nepageidaujamy reiskiniy bendrosios
terminologijos kriterijy (angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events — CTC-AE) klasifikacija,
versija 4.0.

Patarimai deél dozes keitimo pasireiSkus kraujavimui

Pasireiskus 4-ojo laipsnio reiskiniui arba kraujavimui j galvos smegenis: gydyma Cotellic reikia
laikinai nutraukti. Gydyma Cotellic reikia nutraukti visam laikui, jeigu pasireiske kraujavimo
reiSkiniai priskiriami Cotellic poveikiui.

PasireiSkus 3-iojo laipsnio reiskiniui: gydyma Cotellic reikia laikinai nutraukti, kol paciento buklé bus
istirta ir kad buity i§vengta bet kokio galimo reiskinio pasunkéjimo. Neturima duomeny apie tai, ar
buty veiksminga keisti Cotellic dozg pasireiskus kraujavimo reikiniy. Priimant sprendimg dél gydymo
Cotellic atnaujinimo, reikia atsizvelgti i kliniking situacija. Nutraukus gydyma Cotellic, jei kliniSkai
reikalinga galima ir toliau skirti vemurafenibo.



Patarimai del dozes keitimo pasireiSkus sutrikusiai kairiojo skilvelio funkcijai

Reikia apsvarstyti gydymo Cotellic nutraukimo visam laikui klausima, jeigu pasireiske Sirdies
sutrikimo simptomai priskiriami Cotellic poveikiui ir jie nepalengvéja laikinai nutraukus vaisto

vartojima.

2 lentelé. Rekomenduojamas Cotellic dozés keitimo planas pacientams, kuriems nuo gydymo
pradZios sumazéja kairiojo skilvelio iSstimimo frakcija (KSIF)

. KSIE Rekomendug- KSIF reik§mé po Rekomenduojama
Pacientas -~ . | Jamas Cotellic gydymo . .
reikSmé . . Cotellic paros dozé
dozés keitimas pertraukos
>50 %
(arba
40-49 % ir
<10 % . .
absoliutus TE"S.U paSkl{tOS Netaikoma Netaikoma
e dozés vartojima
sumazeji-
mas nuo
gydymo
pradZios)
Nepatiriantis 1-asis pasireiskimas:
1 0
simptomy <40 % < 10 % absoliutus 40 my ;
(arba SUMaseiimas nuo 2-asis pasireiSkimas:
40-49 % ir 4 i ch) o diiltl)s 20 mg
>10% Laikinai gydymo p 3-iasis pasireiSkimas:
absoliutus 2 savaitéms nutraukti visam laikui
sumazéji- | nutraukti gydyma <40 %
mas nuo (arba>10 % . .
gydymo absoliutus g}ﬁfﬁuku gydymg visam
pradzios) sumazéjimas nuo
gydymo pradZios)
Nesukelianti 1-asis pasireiSkimas:
. . 40 mg
simptomy ir < 10 % - —
. 2-asis pasireiSkimas:
absoliutus 20m
sumazéjimas nuo 3—iasi% pasireiSkimas:
gydymo pradzios nutraukti visam laikui
S Laikinai Nesukelianti
E;E“g?::s Netaikoma 4 savaitéms simptomy ir < 40 %
ptomy nutraukti gydyma (arba>10 % Nutraukti gydyma visam
absoliutus laikui
sumazéjimas nuo
gydymo pradZios)
Sukelianti simptomy, . .
nepriklausomai nuo Eﬁg&;uku gydymg visam
KSIF reik§més

Keiciant Cotellic dozavimg gydyma vemurafenibu galima testi, jeigu kliniskai reikalinga.

Dozés keitimo rekomendacijos pasireiskus rabdomiolizei ir padidéjus kreatino fosfokinazés (CK)

aktyvumui

Rabdomiolizé arba simptominis CK aktyvumo padidéjimas
Gydyma Cotellic reikia laikinai nutraukti. Jeigu rabdomiolizé arba simptominis CK aktyvumo

padidéjimas per 4 savaites nepalengvéja, gydyma Cotellic reikia visam laikui nutraukti. Jeigu reiskinio
sunkumas per 4 savaites palengvéja bent vienu laipsniu ir jeigu kliniSkai reikalinga, gydyma Cotellic
galima atnaujinti skiriant 20 mg mazesng doze. Pacienty buklg reikia atidziai stebéti. Keic¢iant Cotellic
dozavimg gydyma vemurafenibu galima testi.



Simptomy nesukeliantis CK aktyvumo padidéjimas

PasireisSkus 4-ojo laipsnio reiskiniui: gydymg Cotellic reikia laikinai nutraukti. Jeigu nutraukus vaisto
vartojima per 4 savaites padidéjgs CK aktyvumas nesumazéja iki <3-iojo laipsnio, gydyma Cotellic
reikia visam laikui nutraukti. Jeigu CK aktyvumas per 4 savaites sumazéja iki <3-iojo laipsnio ir jeigu
kliniskai reikalinga, gydyma Cotellic galima atnaujinti skiriant 20 mg mazZesne doze, o paciento bikle
reikia atidziai stebéti. Kei¢iant Cotellic dozavimg gydyma vemurafenibu galima testi.

PasireiSkus <3-iojo laipsnio reidkiniui: jeigu buvo atmesta rabdomiolizés diagnozé, Cotellic dozavimo
koreguoti nereikia.

Patarimai del Cotellic dozes keitimo, kai vaisto vartojama kartu su vemurafenibu

Laboratoriniai kepeny funkcijos rodmeny pokyciai

PasireiSkus 1-0jo ir 2-ojo laipsniy laboratoriniy kepeny funkcijos rodmeny poky¢iy, gydyma Cotellic
ir vemurafenibu reikia testi paskirtomis dozémis.

PasireiSkus 3-iojo laipsnio reiskiniams: reikia testi paskirtos Cotellic dozés vartojimg. Vemurafenibo
dozé gali biiti sumazinta, jeigu kliniskai reikalinga. PraSytume informacijos zitiréti vemurafenibo PCS.

PasireiSkus 4-ojo laipsnio reiSkiniams:

Gydyma Cotellic ir vemurafenibo deriniu reikia laikinai nutraukti. Jeigu laboratoriniai kepeny
funkcijos rodmenys per 4 savaites pageréja iki <I-ojo laipsnio, Cotellic vartojima reikia atnaujinti
skiriant 20 mg mazesng¢ dozg, o gydyma vemurafenibu atnaujinkite skirdami kliniskai tinkama dozg,
kaip nurodyta pastarojo vaisto PCS.

Jeigu per 4 savaites laboratoriniai kepeny funkcijos rodmenys nepageréja iki <1-0jo laipsnio arba jeigu
po pirminio pageréjimo pakartotinai pasireiskia 4-ojo laipsnio laboratoriniy kepeny funkcijos rodmeny
poky¢iy, reikia visam laikui nutraukti gydyma Cotellic ir vemurafenibo deriniu.

Padidéjes jautrumas sviesai

Jeigu pasireiskia <2-ojo laipsnio (toleruojamas) padidéjes jautrumas Sviesai, Siuos reiskinius reikia
gydyti palaikomosiomis priemonémis.

Jeigu pasireiskia 2-ojo laipsnio (netoleruojamas) arba >3-iojo laipsnio padidéjes jautrumas Sviesai:
laikinai nutraukite Cotellic ir vemurafenibo skyrima, kol $ie reiskiniai nepalengvés iki <1-0jo laipsnio.
Gydyma galima atnaujinti nekeiciant Cotellic dozés. Vemurafenibo dozg reikia sumazinti ir skirti
kliniskai tinkama dozg, o iSsami informacija pateikiama pastarojo vaisto PCS.

Bérimas

Gydymo metu pasireiske bérimai gali biiti susije ir su Cotellic, ir su vemurafenibo vartojimu. Cotellic
ir (arba) vemurafenibo dozes galima sumazinti ir (arba) $iy vaisty vartojima laikinai nutraukti, jeigu
kliniSkai reikalinga. Papildomi patarimai nurodyti toliau.

Jeigu pasireiskia <2-ojo laipsnio (toleruojamas) bérimas, $iuos reiskinius reikia gydyti
palaikomosiomis priemonémis. Gydyma Cotellic galima testi nekeiciant dozés.

Jeigu pasireiskia 2-ojo laipsnio (netoleruojamas) arba >3-i0jo laipsnio akneforminis bérimas: reikia
laikytis bendryjy Cotellic dozés keitimo rekomendacijy, nurodyty 1 lenteléje. Keiciant Cotellic
dozavimg gydyma vemurafenibu galima testi (jeigu kliniskai reikalinga).

Jeigu pasireiskia 2-ojo laipsnio (netoleruojamas) arba >3-iojo laipsnio ne akneforminis arba
makulopapulinis bérimas: Cotellic vartojimg galima testi nekeiciant jo dozés, jeigu kliniskai
reikalinga. Vemurafenibo doz¢ galima sumazinti ir (arba) $io vaisto vartojimg laikinai nutraukti, o
iSsami informacija pateikiama pastarojo vaisto PCS.



QT intervalo pailgéjimas

Jeigu gydymo metu QTc intervalas virSija 500 ms, praSytume vadovautis vemurafenibo PCS
(4.2 skyriuje) pateikiama informacija apie vemurafenibo dozés keitimg. Cotellic dozés koreguoti
nereikia, kai Sio vaisto vartojama kartu su vemurafenibu.

Tam tikry grupiu pacientai

Senyvi pacientai
>65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia.
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, pacientams, kuriems yra nesunkus ar
vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (zZr. 5.2 skyriy). Duomeny apie
Cotellic vartojima pacientams, kuriems yra sunkus inksty veiklos sutrikimas, yra labai nedaug, todél
negalima atmesti jtakos vaisto poveikiui. Reikia laikytis atsargumo priemoniy Cotellic skiriant
pacientams, kuriems yra sunkus inksty veiklos sutrikimas.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nerekomenduojama. Pacientams,
kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, gali padidéti nesujungto kobimetinibo koncentracija
plazmoje, lyginant su ty pacienty, kuriy kepeny funkcija yra normali, rodikliais (zr. 5.2 skyriy).
Vartojant Cotellic gali pakisti laboratoriniy kepeny funkcijos tyrimy rodmenys, todél pacientams,
kuriems yra bet kokio sunkumo laipsnio kepeny funkcijos sutrikimas, reikia laikytis atsargumo
priemoniy (Zr. 4.4 skyriy).

Ne baltaodzZiai pacientai

Cotellic saugumas ir veiksmingumas kitokios rasés nei baltaodZiams pacientams neistirti.

Vaiky populiacija

Cotellic saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams neistirti.
Turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima.

Vartojimo metodas

Cotellic skirtas vartoti per burng. Tabletes reikia nuryti sveikas, uzgeriant vandeniu. Jas galima vartoti
valgio metu ar nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries$ pradedant skirti Cotellic ir vemurafenibo derinio, jteisintu tyrimo metodu turi bati patvirtinta, jog
pacientui yra BRAF V600 mutacijai teigiamas navikas.



Cotellic vartojimas kartu su vemurafenibu pacientams, kuriems liga progresavo nepaisant gydymo
BRAF inhibitoriumi

Duomeny apie Cotellic ir vemurafenibo derinio vartojima pacientams, kuriems liga progresavo
nepaisant ankstesnio gydymo BRAF inhibitoriumi, yra nedaug. Sie duomenys rodo, kad tokiems
pacientams $io vaisty derinio veiksmingumas bus mazesnis (Zr. 5.1 skyriy). Todél pacientams, kuriems
anksciau buvo skirtas gydymas BRAF inhibitoriumi, pries paskiriant vartoti Sio vaisty derinio reikia
apsvarstyti kitas gydymo galimybes. Gydymo eiliSkumas po to, kai liga progresavo nepaisant gydymo
BRAF inhibitoriumi, netirtas.

Cotellic vartojimas kartu su vemurafenibu pacientams, kuriems nustatyta metastaziy galvos
smegenyse

Nedaug duomeny rodo, kad Cotellic ir vemurafenibo derinio saugumas pacientams, kuriems nustatyta
BRAF V600 mutacijai teigiama melanoma ir jos metastaziy galvos smegenyse, atitinka Zinoma
Cotellic derinio su vemurafenibu saugumo profilj. Cotellic ir vemurafenibo derinio veiksmingumas
Siems pacientams nevertintas. Intrakranijinis Cotellic veikimas neZzinomas (Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Kraujavimas
Gali pasireiksti kraujavimo atvejy, jskaitant kliniSkai reikSmingus kraujavimus (Zr. 4.8 skyriy).

Reikia laikytis atsargumo priemoniy vaistinio preparato skiriant pacientams, kuriems yra papildomy
kraujavimo rizikos veiksniy, pavyzdziui, kai yra metastaziy galvos smegenyse, ir (arba) pacientams,
kurie kartu vartoja kity kraujavimo rizikg didinanciy vaistiniy preparaty (jskaitant trombocity funkcija
slopinanéius preparatus arba antikoaguliantus). Nurodymai, kaip elgtis pasireiSkus kraujavimui,
pateikiami 4.2 skyriuje.

Sunki retinopatija

MEK-inhibitoriy, jskaitant Cotellic, vartojusiems pacientams pastebéta sunkios retinopatijos (skysciy
susikaupimo tarp tinklainés sluoksniy) atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Daugelis $iy atvejy buvo pranesti kaip
chorioretinopatija arba tinklainés atsisluoksniavimas.

Laiko iki pradiniy sunkios retinopatijos simptomy pasirei§kimo mediana buvo 1 ménuo (svyravo nuo
0 iki 9 ménesiy). Sumazinus vaisto dozg¢ ar laikinai nutraukus jo vartojima, daugelis klinikiniy tyrimy
metu pastebéty reiskiniy iSnyko arba palengvéjo iki simptomy nesukelianc¢iy 1-ojo laipsnio reiSkiniy.

Kiekvieno vizito metu reikia jvertinti pacienty biikle, ar jiems nepasireiské naujy ar pablogéjusiy regos
sutrikimy. Jeigu nustatoma naujai atsiradusiy ar pablogéjusiy akiy sutrikimy simptomy, pacientams
rekomenduojama atlikti akiy tyrimus. Nustacius sunkios retinopatijos diagnozg, Cotellic vartojima
reikia laikinai nutraukti, kol regos sutrikimo simptomai nepalengvés iki <1-0jo laipsnio. PasireiSkus
sunkiai retinopatijai, galima mazinti vaisto doze, laikinai arba visam laikui nutraukti jo vartojima (Zr.

1 lentele 4.2 skyriuje).

Sutrikusi kairiojo skilvelio funkcija

Cotellic vartojusiems pacientams pastebéta nuo gydymo pradzios sumazéjusiy KSIF reikSmiy atvejy
(Zr. 4.8 skyriy). Laiko iki pradiniy $iy reiskiniy simptomy pasireiskimo mediana buvo 4 ménesiai
(1-13 mén.).

KSIF reikia iSmatuoti prie§ pradedant gydyma, kad biity nustatyta pradiné Sio rodiklio reikSmé, po to
reikia matuoti praéjus pirmajam gydymo ménesiui ir véliau bent kas 3 ménesius arba kai kliniskai
reikalinga iki gydymo nutraukimo. KSIF sumazéjus, lyginant su prie§ pradedant gydyma buvusiomis
reikSmémis, galima mazinti vaisto doze, laikinai arba visam laikui nutraukti jo vartojimg (Zr.

4.2 skyriy).



Visiems pacientams, kuriems gydymas Cotellic atnaujinamas sumazinus vaisto doze, KSIF reik§mes
reikia iSmatuoti po mazdaug 2 savaiciy, 4 savaiciy, 10 savaiéiy ir 16 savaiciy, o véliau tuomet, kai
Kliniskai reikalinga.

I klinikinius tyrimus nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems pradinés KSIF reik§més buvo mazesnés uz
apating gydymo jstaigoje nustatyta normos ribg arba mazesnés kaip 50 %.

Pakite laboratoriniai kepenu funkcijos rodmenys

Laboratoriniai kepeny funkcijos rodmenys gali pakisti tuomet, kai skiriama Cotellic derinio su
vemurafenibu arba vien vemurafenibo (daugiau informacijos pateikiama pastarojo vaisto PCS).

Cotellic derinio su vemurafenibu vartojusiems pacientams pastebéta pakitusiy laboratoriniy kepeny
funkcijos rodmeny, o biitent padidéjusiy alanino aminotransferazés (ALT), aspartato
aminotransferazés (AST) ir Sarminés fosfatazés (SF) aktyvumy, atvejy (Zr. 4.8 skyriy).

Kepeny funkcijos rodmenis reikia jvertinti atliekant laboratorinius tyrimus prie$ pradedant gydyma
vaisty deriniu ir véliau kas ménesj gydymo metu arba dazniau, kai Kliniskai reikalinga (zr. 4.2 skyriy).

Nustacius 3-iojo laipsnio laboratoriniy kepeny funkcijos rodmeny pokyc¢iy, reikéty mazinti
vemurafenibo doz¢ arba laikinai nutraukti jo vartojimg. PasireiSkus 4-ojo laipsnio laboratoriniy kepeny
funkcijos rodmeny poky¢iy, reikéty laikinai nutraukti tiek Cotellic, tiek vemurafenibo vartojima,
mazinti jy dozes arba visam laikui nutraukti gydyma (Zr. 4.2 skyriy).

Rabdomiolizé ir padidéjes CK aktyvumas

Gauta praneSimy apie Cotellic vartojusiems pacientams pasireiSkusius rabdomiolizés atvejus (Zr.
4.8 skyriy).

Jeigu diagnozuojama rabdomiolizé, gydyma Cotellic reikia laikinai nutraukti ir CK aktyvuma bei kitus
simptomus stebéti tol, kol Sis reiskinys i$nyks. Priklausomai nuo rabdomiolizés sunkumo, gali reikéti
mazinti vaisto doz¢ ar gydyma nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu Cotellic ir vemurafenibo derinio vartojusiems pacientams taip pat pasireiskeé
3-i0jo ir 4-ojo laipsniy CK aktyvumo padidéjimo atvejy, jskaitant simptomy nesukélusius vir§ pradiniy
reik§miy padidéjusio CK aktyvumo atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Laiko iki pirmojo 3-iojo ar 4-ojo laipsnio
CK aktyvumo padidéjimo pasireiSkimo mediana buvo 16 dieny (svyravo nuo 11 dieny iki

10 ménesiy); laiko iki visiSko reiskinio iSnykimo mediana buvo 16 dieny (svyravo nuo 2 dieny iki

15 ménesiy).

Prie§ pradedant gydyma reikia istirti CK aktyvuma ir kreatinino koncentracija serume, kad biity
galima nustatyti pradines jy reikSmes; véliau gydymo metu Siuos rodiklius reikia tirti kas ménesj arba
kai kliniskai reikalinga. Jeigu CK aktyvumas serume padidéja, reikia istirti dél rabdomiolizés pozymiy
ir simptomy pasireiSkimo bei dél kity galimy Sio reiskinio priezasciy. Priklausomai nuo simptomy
sunkumo ar padidéjusio CK aktyvumo laipsnio, gali reikéti laikinai nutraukti vaisto vartojima,
sumazinti jo doze arba gydyma nutraukti visam laikui (Zr. 4.2 skyriy).

Viduriavimas

Gauta pranesimy apie Cotellic vartojusiems pacientams pasireiskusius >3-i0jo laipsnio ir sunkaus
viduriavimo atvejus. Pasireiskusj viduriavima reikia gydyti preparatais nuo viduriavimo ir skirti
palaikomgsias priemones. Jeigu nepaisant palaikomyjy priemoniy pasireiSkia >3-iojo laipsnio
viduriavimas, reikia laikinai nutraukti Cotellic ir vemurafenibo vartojimg, kol viduriavimas palengvés
iki <I-ojo laipsnio. Jeigu pakartotinai pasireiskia >3-i0jo laipsnio viduriavimas, reikia sumazinti
Cotellic ir vemurafenibo dozes (Zr. 4.2 skyriy).



Vaisty tarpusavio saveika: CYP3A inhibitoriai

Gydymo Cotellic metu reikia vengti kartu skirti stipriy CYP3A inhibitoriy. Reikia laikytis atsargumo
priemoniy, kai kartu su Cotellic skiriama vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy. Jeigu butina kartu
vartoti stipriy ar vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy, pacienty biikle reikia atidziai stebéti dél
galimy nepageidaujamy reiskiniy ir koreguoti vaisto dozg, kai kliniSkai reikalinga (Zr. 1 lentele

4.2 skyriuje).

QT intervalo pailgéjimas

Jeigu gydymo metu QTc intervalas virSija 500 ms, praSytume vadovautis vemurafenibo PCS 4.2 ir
4.4 skyriuose pateikiama informacija.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Siame vaistiniame preparate yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikimés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sgveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis kobimetinibui

CYP3A inhibitoriai

Kobimetinibas metabolizuojamas CYP3A fermenty, o sveikiems savanoriams paskyrus stipraus
CYP3A inhibitoriaus (itrakonazolo), kobimetinibo AUC rodiklis padidéjo maZzdaug 7 kartus. Vaisty
saveikos reikSmé pacientams galéty biiti mazesné.

Stipriis CYP3A inhibitoriai (Zr. 4.4 skyriy)

Gydymo kobimetinibu metu reikia vengti kartu skirti stipriy CYP3A inhibitoriy. Stipriis CYP3A
inhibitoriai iSvardyti toliau, ta¢iau neapsiribojant tik Siais: ritonaviras, kobicistatas, telapreviras,
lopinaviras, itrakonazolas, vorikonazolas, klaritromicinas, telitromicinas, pozakonazolas, nefazodonas
ir greipfruty sultys. Jeigu biitina kartu vartoti stipriy CYP3 A inhibitoriy, pacienty buklg reikia atidziai
stebéti dél galimy nepageidaujamy reiskiniy. Jeigu stipriy CYP3A inhibitoriy reikia vartoti trumpa
laikg (7 dienas ar trumpiau), reikéty apsvarstyti laikino gydymo kobimetinibu nutraukimo galimybe¢
$iy inhibitoriy vartojimo laikotarpiu.

Vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriai (Zr. 4.4 skyriy)

Reikia laikytis atsargumo priemoniy, kai kartu su kobimetinibu skiriama vidutinio stiprumo CYP3A
inhibitoriy. Vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriai i§vardyti toliau, ta¢iau neapsiribojant tik Siais:
amjodaronas, eritromicinas, flukonazolas, mikonazolas, diltiazemas, verapamilis, delavirdinas,
amprenaviras, fosamprenaviras, imatinibas. Kai kobimetinibo skiriama kartu su vidutinio stiprumo
CYP3A inhibitoriumi, pacienty bukle reikia atidziai stebéti dél galimy nepageidaujamy reiskiniy.

Silpni CYP3A inhibitoriai

Kobimetinibo galima vartoti kartu su silpnais CYP3A inhibitoriais, nekoreguojant vaisto dozés.



CYP3A induktoriai

Klinikiniy tyrimy metu nebuvo vertintas kobimetinibo vartojimas kartu su stipriais CYP3A
induktoriais, taciau tokiu atveju tikétinas kobimetinibo ekspozicijos sumaz¢jimas. Todél reikeéty vengti
vaisto skirti kartu su vidutinio stiprumo ir stipriais CYP3A induktoriais (pvz., karbamazepinu,
rifampicinu, fenitoinu ir jonazolés preparatais). Reikéty apsvarstyti alternatyviy preparaty, kuriems
nebiidingas CYP3A fermenty skatinimas arba Sis skatinimas yra minimalus, vartojimo galimybe.
Atsizvelgiant j tai, kad skiriant kartu su vidutinio stiprumo ir stipriais CYP3A induktoriais, yra
tikétina, jog kobimetinibo koncentracijos reik§mingai sumazés, vaisto veiksmingumas gali susilpnéti.

P-glikoproteino inhibitoriai

Kobimetinibas yra P-glikoproteino (P-gp) substratas. Paskyrus kartu su P-gp inhibitoriais, tokiais kaip
ciklosporinu ar verapamiliu, gali padidéti kobimetinibo koncentracija plazmoje.

Kobimetinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP3A ir CYP2D6 substratai

Klinikinio vaisty sgveikos tyrimo su véziu serganciais pacientais duomenys rodo, kad skiriant kartu su
kobimetinibu midazolamo (jautraus CYP3A substrato) ir dekstrometorfano (jautraus CYP2D6
substrato) koncentracijos plazmoje nepakito.

CYP1A2 substratai

In vitro atlikty tyrimy duomenimis, kobimetinibas yra stiprus CYP1A2 induktorius, todél gali
sumazinti §io fermento substraty, pvz., teofilino, ekspozicija. Klinikiniy vaisty sgveikos tyrimy, kuriy
metu bty vertinama klinikiné §iy duomeny reik§mé, neatlikta.

BCRP substratai

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad kobimetinibas yra vidutinio stiprumo BCRP (kriities véZio
atsparumg lemiancio baltymo; angl. Breast Cancer Resistance Protein) inhibitorius. Klinikiniy vaisty
sgveikos tyrimy, kurie jvertinty $iuos duomenis, neatlikta, todél negalima atmesti kliniskai reikSmingo
zarnyno BCRP slopinimo.

Kiti prieSvéziniai preparatai

Vemurafenibas

Néra jokiy kliniskai reik§mingos vaisty sgveikos tarp kobimetinibo ir vemurafenibo duomeny
nerezekuotina ar metastazavusia melanoma sergantiems pacientams, todél $iy vaisty doziy koreguoti
nerekomenduojama.

Kobimetinibo poveikis vaistiniy medziagy pernasos sistemoms

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad kobimetinibas néra kepeny pernasos baltymy OATP1BI,
OATPIB3 ir OCT1 substratas, taciau jis silpnai slopina $iuos baltymus. Klinikiné §iy duomeny
reikSmeé neistirta.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys/ Kontracepcija

Vaisingo amZiaus moterims reikia patarti naudoti dvi veiksmingas kontracepcijos priemones
(pavyzdziui, prezervatyvg ar kita barjerinj metoda [jeigu jmanoma, su spermicidu]) gydymo Cotellic
metu ir dar bent tris ménesius po vaisto vartojimo nutraukimo.

Néstumas

Duomeny apie Cotellic vartojima néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé embriony
zutis ir vaisiy didziyjy kraujagysliy bei kaukolés apsigimimus (zr. 5.3 skyriy). Cotellic negalima
vartoti néStumo metu, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus bei atidziai jvertinus naudg moteriai ir
galimg zalg vaisiui.

Zindymas
NeZinoma, ar kobimetinibo iSsiskiria j motinos pieng. Pavojaus Zindomiems naujagimiams ar

kiidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j Zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg moteriai, reikia
nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar gydyma Cotellic.

Vaisingumas

Duomeny apie kobimetinibo poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Tyrimy su gyvinais, siekiant nustatyti
preparato poveikj vaisingumui, neatlikta, taciau buvo stebétas nepageidaujamas poveikis
reprodukcijos organams (Zr. 5.3 skyriy). Klinikiné $iy duomeny reik§mé nezinoma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Cotellic geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Klinikiniy tyrimy metu kai kuriems
kobimetinibo vartojusiems pacientams pastebéta regos sutrikimy (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Pacientams
reikéty patarti, kad jie nevairuoty ir nevaldyty mechanizmy, jeigu jiems pasireiskia regos sutrikimy ar
bet kokiy kity nepageidaujamy reiskiniy, kurie galéty trikdyti §j gebéjima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Cotellic derinio su vemurafenibu saugumas buvo istirtas GO28141 tyrimo metu 247 pacientams, kurie
sirgo iSplitusia BRAF V600 mutacijai teigiama melanoma. Laiko iki pirmojo >3-iojo laipsnio
nepageidaujamo reiskinio pasireiSkimo pradzios mediana buvo 0,6 ménesio Cotellic ir vemurafenibo
vartojusiy pacienty grupéje, palyginus su 0,8 ménesio mediana vartojusiesiems placebo ir
vemurafenibo.

Cotellic derinio su vemurafenibu saugumas taip pat buvo istirtas NO25395 tyrimo metu
129 pacientams, kurie sirgo iSplitusia BRAF V600 mutacijai teigiama melanoma. NO25395 tyrimo
metu nustatytas saugumo savybiy pobiidis buvo panaSus j nustatytajj GO28141 tyrimo metu.

G028141 tyrimo duomenimis, daZzniausios nepageidaujamos reakcijos (pasireiskusios >20 %
pacienty), kuriy dazniau pastebéta Cotellic ir vemurafenibo derinio vartojusiyjy grupéje, buvo
viduriavimas, bérimas, pykinimas, karS§¢iavimas, padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, padidéjes
alanino aminotransferazés aktyvumas, padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas, padidéjes
kreatino fosfokinazés aktyvumas kraujyje ir vémimas. DaZniausios nepageidaujamos reakcijos
(pasireiSkusios >20 % pacienty), kuriy dazniau pastebéta placebo ir vemurafenibo vartojusiyjy
grupéje, buvo artralgija, alopecija ir hiperkeratozé. Nuovargis pasireiské panasiu daZniu abejose
tiriamosiose grupése.
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I$samus visy nepageidaujamy su vemurafenibo vartojimu susijusiy rei$kiniy apibiidinimas pateikiamas
vemurafenibo PCS.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Pateikiami duomenys apie nepageidaujamas reakcijas j vaistg (NRV) pagrjsti daugiacentrio,
atsitiktiniy imciy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuoto, III fazés tyrimo (GO28141), kurio metu
buvo vertinamas saugumas ir veiksmingumas skiriant Cotellic derinio su vemurafenibu ir lyginant su
vien vemurafenibo poveikiu ankséiau negydytiems BRAF V600 mutacijai teigiama nerezekuotina ir
vietiSkai iSplitusia (I1lc stadijos) arba metastazavusia (1V stadijos) melanoma sergantiems pacientams,
rezultatais.

NRYV pasireiskimo daznis pagrjstas saugumo duomeny analize pacientams, kuriems buvo skiriamas
gydymas kobimetinibu ir vemurafenibu, o stebéjimo trukmés mediana buvo 11,2 ménesio (duomeny
analizés data 2014 m. rugséjo 19 d.).

Melanoma sergantiems pacientams pasireiSkusios NRV i§vardytos toliau pagal MedDRA organy
sistemy klases, pasireiSkimo daznj ir sunkumo laipsnj. Pasireiskimo daznis nurodytas naudojant tokius
apibudinimus:

labai dazni (> 1/10);

dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10);

nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100);

reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000);

labai reti (< 1/10 000).

3 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, kuriy pasireiskimas laikytas susijusiu su Cotellic
vartojimu. Kiekvienoje daznio grupéje NRV isvardytos mazéjancio sunkumo tvarka, o jy
terminologija paremta NCI-CTCAE v 4.0 (bendryjy toksinio poveikio kriterijy) klasifikacija, vertinant
pasireiskusj toksinj poveikj GO28141 tyrimo metu.
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3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos (NRV), pasireiSkusios Cotellic ir vemurafenibo derinio
vartojusiems pacientams GO28141” tyrimo metu

Organy sistemy Kklasé Labai dazni Dazni Nedazni
Gerybiniai, piktybiniai ir Pamatiniy lgsteliy
nepatikslinti navikai karcinoma, odos
(tarp ju cistos ir polipai) plokscialgsteliné
karcinoma*¥*,
keratoakantoma**
Kraujo ir limfinés Anemija
sistemos sutrikimai
Metabolizmo ir mitybos Dehidracija,
sutrikimai hipofosfatemija,

hiponatremija,
hiperglikemija

Akiy sutrikimai Sunki retinopatija?, Regos sutrikimas
nerySkus matymas

Kraujagysliy sutrikimai |Hipertenzija,
kraujavimas*

Kvépavimo sistemos, Pneumonitas
krutinés lastos ir
tarpuplaucdio sutrikimai

Virskinimo trakto Viduriavimas,
sutrikimai pykinimas, vémimas,
stomatitas
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Organy sistemy klasé Labai dazni Dazni Nedazni

Odos ir poodinio audinio |Padidéjes jautrumas

sutrikimai Sviesai®, bérimas,
makulopapulinis
bérimas, akneforminis

dermatitas,
hiperkeratoze**,
niez¢jimas®, 0dos
sausmé®
Skeleto, raumeny ir Rabdomiolize™
jungiamojo audinio
sutrikimai
Bendriegji sutrikimai ir | Kar$¢iavimas, Saltkrétis,
vartojimo vietos periferiné edema®
paZzeidimai
Tyrimai Padidéje CK aktyvumas, |Sumazejusi Sirdies
ALT aktyvumas, AST  isstimimo frakcija,
aktyvumas, gama- padidéjes bilirubino
glutamiltransferazés Kiekis kraujyje

(GGT) aktyvumas
kraujyje, padidéjes SF
aktyvumas kraujyje

" Duomeny analizés data 2014 m. rugséjo 19 d.

* PraSytume zitréti informacija, pateikiama skyrelyje ,,Tam tikry nepageidaujamy reakcijy

apibudinimas® pastraipoje ,,Kraujavimas®.

** PraSytume zitréti informacija, pateikiama skyrelyje ,,Tam tikry nepageidaujamy reakcijy

apibuidinimas® pastraipoje ,,Odos plokscialgsteliné karcinoma, keratoakantoma ir hiperkeratozé .

*** PraSytume ziiiréti informacija, pateikiama skyrelyje ,,Tam tikry nepageidaujamy reakcijy

apibudinimas® pastraipoje ,,Rabdomiolize “.

@ Apima tiek chorioretinopatija, tiek tinklainés atsisluoksniavimo atvejus, kurie rodo sunkig retinopatija (Zr.
4.4 skyriy).

b Apibendrintas terminas, apimantis pranesimus apie padidéjusio jautrumo §viesai reakcijas, nudegimus sauléje,
saulés sukeltg dermatita, aktining elastozg.

¢NRV, nustatytos kobimetinibo monoterapijos tyrimo (ML29733; JAV atlikto tyrimo) metu. Tac¢iau §iy NRV
taip pat nustatyta kobimetinibo ir vemurafenibo derinio klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo nerezekuotina ar
metastazavusia melanoma sergantys pacientai, metu.

Tam tikry nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Kraujavimas

Kraujavimo atvejy dazniau pastebéta Cotellic ir vemurafenibo vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su
vartojusiaisiais placebo ir vemurafenibo (visy tipy ir sunkumo laipsniy reiskiniy pasireiské: 13 %,
lyginant su 7 %). Cotellic ir vemurafenibo vartojusiy pacienty grupéje laiko iki pirmojo kraujavimo
reidkinio pasireisSkimo pradZios mediana buvo 6,1 ménesio.

Daugelis kraujavimo reiskiniy buvo 1-0jo arba 2-ojo laipsniy ir nesunkis. Daugelis reiskiniy i$nyko
nekei¢iant Cotellic dozés. Vaistui patekus j rinkg gauta praneSimy apie pasireiskusius kliniskai
reikSmingus kraujavimo atvejus (jskaitant kraujavima kaukolés ertméje ir i§ vir§kinimo trakto).
Kraujavimo rizikg gali didinti kartu vartojami trombocity funkcija slopinantys preparatai arba
antikoaguliantai. Jeigu pasireiskia kraujavimas, pacienta reikia gydyti pagal klinikines indikacijas (Zr.
4.2 ir 4.4 skyrius).
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Rabdomiolize

Rabdomiolizés atvejy buvo nustatyta po vaisto patekimo j rinkg. Pasireiskus rabdomiolizés pozymiy ir
simptomy, pacientg bitina tinkamai kliniskai iStirti bei prireikus skirti gydyma, kartu keic¢iant Cotellic
doze arba nutraukiant vaisto vartojima, atsizvelgiant j $ios nepageidaujamos reakcijos sunkuma (Zr.
4.2 ir 4.4 skyrius).

Padidéjes jautrumas Sviesai

Padidéjusio jautrumo Sviesai atvejy dazniau pastebéta Cotellic ir vemurafenibo vartojusiy pacienty
grupéje, lyginant su vartojusiaisiais placebo ir vemurafenibo (47 %, lyginant su 35 %). Daugelis Siy
reiskiniy buvo 1-0jo arba 2-ojo laipsniy, o >3-iojo laipsnio reiskiniy pasireiské 4 % Cotellic ir
vemurafenibo vartojusiy pacienty, lyginant su 0 % placebo ir vemurafenibo vartojusiyjy grupéje.

Nenustatyta akivaizdziy tendencijy dél laiko iki >3-i0jo laipsnio reiskiniy pasireiskimo pradzios.
PasireiSkus >3-i0jo laipsnio padidéjusio jautrumo Sviesai reiSkiniams Cotellic ir vemurafenibo
vartojusiy pacienty grupg¢je, pirmiausia buvo skiriamas gydymas vietinio poveikio vaistiniais
preparatais, kartu laikinai nutraukiant tiek kobimetinibo, tick vemurafenibo vartojimg (zr. 4.2 skyriy).

Skiriant vien Cotellic, nebuvo nustatyta fototoksinio poveikio jrodymy.
Odos plokscialgsteliné karcinoma, keratoakantoma ir hiperkeratozé

Odos plokscialastelinés karcinomos atvejy Cotellic ir vemurafenibo vartojusiy pacienty grupéje
nustatyta reciau nei vartojusiesiems placebo ir vemurafenibo (visy sunkumo laipsniy reiskiniy
pasireiské: 3 %, lyginant su 13 %). Keratoakantomos atvejy Cotellic ir vemurafenibo vartojusiy
pacienty grupéje nustatyta reciau nei vartojusiesiems placebo ir vemurafenibo (visy sunkumo laipsniy
reiskiniy pasireiské: 2 %, lyginant su 9 %). Hiperkeratozés atvejy Cotellic ir vemurafenibo vartojusiy
pacienty grupéje taip pat nustatyta re¢iau nei vartojusiesiems placebo ir vemurafenibo (visy sunkumo
laipsniy reiskiniy pasireiské: 11 %, lyginant su 30 %).

Sunki retinopatija

Cotellic vartojusiems pacientams nustatyta sunkios retinopatijos atvejy (Zr. 4.4 skyriy). Jeigu pacientui
pasireiskia naujai atsiradusiy ar pablogéjusiy akiy sutrikimy, jiems rekomenduojama atlikti akiy
tyrimus. PasireiSkus sunkiai retinopatijai, galima mazinti vaisto doze, laikinai arba visam laikui
nutraukti jo vartojima (Zr. 1 lentele 4.2 skyriuje).

Sutrikusi kairiojo skilvelio funkcija

Cotellic vartojusiems pacientams nustatyta sumazéjusios KSIF atvejy, lyginant su prie§ gydyma
buvusiomis reikSmeémis (zZr. 4.4 skyriy). KSIF reikia iSmatuoti prie§ pradedant gydyma, kad biity
nustatyta pradiné Sio rodiklio reik§mé, po to reikia matuoti pra¢jus pirmajam gydymo ménesiui ir
véliau bent kas 3 ménesius arba kai klinisSkai reikalinga iki gydymo nutraukimo. KSIF sumazéjus,
lyginant su prie§ pradedant gydyma buvusiomis reik§mémis, galima mazinti vaisto doz¢, laikinai arba
visam laikui nutraukti jo vartojima (Zr. 4.2 skyriy).

Pakite laboratoriniy tyrimy rodmenys
Pakite laboratoriniai kepeny funkcijos rodmenys

Cotellic derinio su vemurafenibu vartojusiems pacientams pastebéta pakitusiy laboratoriniy kepeny
funkcijos rodmeny, o bitent padidéjusiy ALT, AST ir SF aktyvumuy, atvejy (Zr. 4.4 skyriy).
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Kepeny funkcijos laboratorinius rodmenis reikia jvertinti prie$ pradedant gydyma vaisty deriniu ir
véliau kas ménesj gydymo metu arba dazniau, kai kliniSkai reikalinga (Zr. 4.2 skyriy).

Padidéjes kreatino fosfokinazés aktyvumas kraujyje

GO028141 tyrimo metu simptomy nesukélusio padidéjusio CK aktyvumo kraujyje atvejy dazniau
pastebéta Cotellic ir vemurafenibo vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su vartojusiaisiais placebo ir
vemurafenibo (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Sio tyrimo metu kiekvienoje i§ tiriamyjy asmeny grupiy kartu su
padidéjusiu CK aktyvumu kraujyje nustatyta po vieng rabdomiolizés atvejj.

4 lentel¢je pateikiami duomenys apie visy sunkumo laipsniy ir 3-4-ojo laipsniy nustatyty pakitusiy
laboratoriniy kepeny funkcijos rodmeny ir padidéjusios kreatino fosfokinazés aktyvumo atvejy
daznius.

4 lentelé. Kepeny funkcijos ir kity laboratoriniy tyrimy rodmenys, nustatyti I1I fazés GO28141
tyrimo metu

Nustatyti laboratoriniy Kobimetinibas ir Placebas ir
tyrimy rodmeny poky¢iai vemurafenibas vemurafenibas
(n=247) (n = 246)
(%) (%)
Visi 3-4-0j0 Visi 3-4-0jo

laipsniai laipsnio laipsniai laipsnio
Kepenu funkcijos tyrimuy rodmenys
Padidéjes SF aktyvumas 69 7 55 3
Padidéjes ALT aktyvumas 67 11 54 5
Padidéjes AST aktyvumas 71 7 43 2
Padidéjes GGT aktyvumas 62 20 59 17
Padidéjes bilirubino kiekis 33 2 43 1
kraujyje
Kiti laboratoriniy tyrimy rodmeny poky¢iai
Padidéjes CK aktyvumas 70 12 14 <1
kraujyje

Tam tikry grupiu pacientai

Senyvi pacientai

] III fazés tyrimg, kurio metu Cotellic ir vemurafenibo derinio buvo skiriama nerezekuotina ar
metastazavusia melanoma sergantiems pacientams (n = 247), buvo jtraukti 183 pacientai (74 %),
jaunesni kaip 65 mety, 44 pacientai (18 %), kuriems buvo 65-74 metai, 16 pacienty (6 %), kuriems
buvo 75-84 mety, ir 4 pacientai (2 %), kuriems buvo >85 mety. Pacienty, kuriems pasireiské
nepageidaujamy reiskiniy (NR), dalis buvo panasi jaunesniy kaip 65 mety pacienty ir ty, kuriems buvo
>65 mety, tarpe. 265 mety pacientams buvo labiau linke pasireiksti sunkiis nepageidaujami reiskiniai
arba tokie NR, dél kuriy reikéjo nutraukti kobimetinibo vartojima, lyginant su jaunesniais kaip

65 mety pacientais.

Vaiky populiacija
Cotellic saugumas vaikams ir paaugliams iSsamiai neistirtas. Cotellic saugumo savybés buvo tirtos
atlikus daugiacentrj, atviraji, dozés didinimo tyrimg su 55 vaikais nuo 2 iki 17 mety, sirgusiais

solidiniais navikais. Siems pacientams nustatytos Cotellic saugumo savybés buvo panasios j
pastebétasias suaugusiyjy populiacijoje (Zr. 5.2 skyriy).
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Sutrikusi inksty funkcija

Farmakokinetikos tyrimy su asmenimis, kuriems buvo inksty veiklos sutrikimas, neatlikta. Remiantis
populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio
sunkumo inksty veiklos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie Cotellic vartojimag
pacientams, kuriems yra sunkus inksty veiklos sutrikimas, yra labai nedaug. Reikia laikytis atsargumo
priemoniy Cotellic skiriant pacientams, kuriems yra sunkus inksty veiklos sutrikimas.

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu duomeny apie vaistinio preparato perdozavima zmonéms negauta. [tarus
perdozavima, kobimetinibo vartojimg reikia nutraukti ir pradéti simptominj gydyma. Perdozavus
kobimetinibo specifinio prieSnuodzio néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prie§véziniai preparatai, proteino kinazés inhibitorius, ATC kodas —
LO1EEO2.

Veikimo mechanizmas

Kobimetinibas yra grjztamojo poveikio, selektyvus, alosterinis, geriamasis inhibitorius, kuris jungiasi
prie mitogeno aktyvintosios ekstraceliulinés signaly reguliuojamos kinazés (MEK) 1 ir MEK 2 ir tokiu
biidu blokuoja mitogeno aktyvintosios baltymy kinazés (angl. mitogen-activated protein kinases —
MAPK) signaly perdavimo mechanizma bei slopina ekstraceliulinés signaly reguliuojamos kinazés
(ERK) 1 ir ERK2 fosforilinimg. Tokiu biidu kobimetinibas slopina MEK 1/2 signaly perdavima ir
blokuoja MAPK signaly perdavimo mechanizmo indukuotg lasteliy proliferacija.

Ikiklinikiniy tyrimy modeliy metu nustatyta, kad skiriant kobimetinibo ir vemurafenibo derinj
melanomos lgstelése kartu veikiami mutave BRAF V600 baltymai bei MEK baltymai, o dviejy
preparaty derinys per MEK1/2 slopina MAPK signaly perdavimo mechanizmo reaktyvavimasi ir
lemia stipresn] intraceliuliniy signaly bei naviko Igsteliy proliferacijos slopinima.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Duomeny apie Cotellic ir vemurafenibo derinio sauguma pacientams, kuriems nustatyta metastaziy
centringje nervy sistemoje, yra nedaug, o duomeny apie veiksminguma néra. Duomeny apie pacientus,
kuriems nustatyta ne odos srities piktybiné melanoma, néra.

G028141 (coBRIM) tyrimas
G028141 yra daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas, III fazés

tyrimas, kuris buvo skirtas jvertinti Cotellic ir vemurafenibo derinio sauguma bei veiksminguma,
lyginant su vemurafenibo ir placebo poveikiu anks¢iau negydytiems pacientams, kuriems nustatyta
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BRAF V600 mutacijai teigiama nerezekuotina vietidkai iSplitusi (I1lc stadijos) arba metastazavusi
melanoma (1V stadijos).

1 GO28141 tyrimg buvo jtraukiami tik tie pacientai, kuriy biiklé¢ pagal ECOG skale buvo jvertinta
0 arba 1. ] tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kuriy biiklé pagal ECOG skale buvo jvertinta 2 ar daugiau
baly.

Naudojant cobas® 4800 BRAF V600 mutacijos testa patvirtinus BRAF V600 mutacijos buvima,
495 anksciau negydyti pacientai, kuriems nustatyta nerezekuotina vietiSkai iSplitusi arba metastazavusi
melanoma, buvo jtraukti  tyrimg ir jiems atsitiktine tvarka buvo paskirta:
e  placebo kartg per parg 1-21-3j3 dienomis kiekvieno 28 dieny trukmés gydymo ciklo metu
ir po 960 mg vemurafenibo du kartus per parg 1-28-3ja dienomis, arba
e  Cotellic 60 mg kartg per para 1-21-3ja dienomis kiekvieno 28 dieny trukmés gydymo ciklo
metu ir po 960 mg vemurafenibo du kartus per para 1-28-3j3 dienomis.

Tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo tyr¢jo jvertintas iSgyvenamumas iki ligos progresavimo
(angl. progression-free survival — PFS). Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo tyréjo
jvertinti bendrasis iSgyvenamumas (angl. overall survival — OS), objektyvaus atsako daznis, atsako
trukmé ir nepriklausomo perzitiros komiteto (NPK) jvertintas PFS rodiklis.

Svarbiausiosios tyrimo pradzioje nustatytos pacienty ypatybés buvo tokios: 58 % pacienty buvo vyrai,
amZziaus mediana buvo 55 metai (svyravo nuo 23 iki 88 mety), 60 % pacienty nustatyta metastazavusi
Mlec stadijos melanoma, o pacienty, kuriems nustatytas padid¢jgs LDH aktyvumas, dalis buvo 46,3 %

kobimetinibo ir vemurafenibo vartojusiyjy grupéje ir 43,0 % placebo ir vemurafenibo grupgje.

] GO28141 tyrimg buvo jtraukti 89 pacientai (18,1 %), kuriems buvo 65-74 metai, 38 pacientai
(7,7 %), kuriems buvo 75-84 metai, ir 5 pacientai (1,0 %), kuriems buvo 85 metai ar daugiau.

Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 5 lenteléje.

18



5 lentelé. GO28141 (coBRIM) tyrimo metu gauti veiksmingumo rezultatai

Cotellic + vemurafenibas Placebas + vemurafenibas
N =247 N =248

_Pagrindiné vertinamoji baigtis® '
I13gyvenamumas iki ligos progresavimo (PFS)
Mediana (ménesiais) 12,3 7,2
(95 % PI) (9,5,13,4) (5,6, 7,5)

Rizikos santykis (95 % PI)® 0,58 (0,46, 0,72)

Svarbiausiosios antrinés vertinamosios baigtys* '
Bendrasis iSgyvenamumas (OS)4

Mediana (ménesiais) 22,3 17,4

(95 % PI) (20,3, N (15,0, 19,8)
0,70 (95 % PI: 0,55, 0,90)

Rizikos santykis (95 % PI)° (p reiksmé = 0,0050°)

%Jiellg)tyvaus atsako daznis 172 (69.6 %) 124 (50,0 %)

OAD (95 % PI) reik§més © (63,5 %, 75,3 %) (43,6 %, 56,4 %)

OAD skirtumas, % (95 % PI) ¢ 19,6 (11,0, 28,3)

Geriausiasis bendrasis atsakas

VisiSkas atsakas 39 (15,8 %) 26 (10,5 %)

Dalinis atsakas 133 (53,8 %) 98 (39,5 %)

Stabili ligos eiga 44 (17,8 %) 92 (37,1 %)

Atsako trukmé

Mediana (ménesiais) 13 9,2

Medianos (95 % PI) (11,1, 16,6) (75,128

NI — nejvertinamas.

@ Tyréjo jvertinta ir patvirtinta pagal RECIST v1.1 kriterijus.

b Stratifikuota analizé pagal geografinj regiong ir metastaziy klasifikacijg (ligos stadija).

¢ Naudojant Clopper-Pearson metoda.

4 Naudojant Hauck-Anderson metoda.

& OS rodiklio p reik§mé (0,0050) virsijo i$ anksto nustatyta ribg (p reiksmé <0,0499).

fSios atnaujintos PFS analizés ir antriniy vertinamyjy baigé¢iy OAD, geriausiojo bendrojo atsako bei atsako
trukmés duomeny analizés data yra 2015 m. sausio 16 d. Stebéjimo trukmés mediana buvo 14,2 ménesio.

9 Galutinés OS rodiklio duomeny analizés data yra 2015 m. rugpjicio 28 d, o steb¢jimo trukmés mediana buvo
18,5 ménesio.

Pirminé GO28141 tyrimo duomeny analizé atlikta su iki 2014 m. geguzés 9 d. surinktais duomenimis.
Nustatyta reik§mingai geresné pagrindiné vertinamoji baigtis, tyréjo jvertintas PFS rodiklis, tiems
pacientams, kurie buvo priskirti Cotellic ir vemurafenibo vartojusiyjy grupei, lyginant su
vartojusiaisiais placebo ir vemurafenibo (RS 0,51 (0,39; 0,68); p reiksmé < 0,0001). Tyréjo jvertinto
PFS rodiklio mediana buvo 9,9 ménesio Cotellic ir vemurafenibo vartojusiyjy grupéje, lyginant su
6,2 ménesio vartojusiesiems placebo ir vemurafenibo. Nepriklausomo perzitiros komiteto jvertinto
PFS rodiklio mediana buvo 11,3 ménesio Cotellic ir vemurafenibo vartojusiyjy grupéje, lyginant su
6,0 ménesio vartojusiesiems placebo ir vemurafenibo (RS 0,60 (0,45; 0,79); p reiksmé lygi 0,0003).
Objektyvaus atsako daznis (OAD) Cotellic ir vemurafenibo vartojusiyjy grupéje buvo 67,6 %, lyginant
su 44,8 % rodikliu vartojusiesiems placebo ir vemurafenibo. OAD skirtumas buvo 22,9 % (p reikSmé
<0,0001).

G028141 tyrimo metu galutiné OS rodiklio duomeny analizé buvo atlikta su duomenimis, surinktais
iki 2015 m. rugpjicio 28 d. ReikSmingai geresnis OS rodiklis stebétas pacientams, kuriems buvo
skiriama Cotellic kartu su vemurafenibu, lyginant su placebo ir vemurafenibo vartojusiyjy grupe

(1 pav.). Apskaiciuotieji 1 mety trukmés (75 %) ir 2 mety trukmés (48 %) OS rodikliai vartojusiesiems
Cotellic kartu su vemurafenibu buvo didesni nei atitinkami rodikliai placebo ir vemurafenibo
vartojusiy pacienty grupéje (atitinkamai, 64 % ir 38 %).
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1 pav. Galutinés bendrojo iSgyvenamumo analizés reik§miy Kaplan-Meier kreivés — atrinkty
gydyti pacienty (ITT) populiacija (duomeny analizés data 2015 m. rugpjucio 28 d.)

© 100 -
=
o
x
c
£ 80-
o
E
g
£ 60-
X
o
w
g
o 40-
£
3
5
5 20- Vemurafenibas + Kobimetinibas (N =247)
; """ Vemurafenibas + Placebas (N =248)
,% ++ Koreguotos reik§meés
0= T T T T
0 6 12 . .. 18 24 30
Ménesiai
Pacienty skaicius, kuriems yra rizika
Vemurafenibas+ Kobimetinibas 247 232 210 192 169 152 139 107 48 14
Vemurafenibas + Placebas 248 230 194 165 142 126 106 7 41 1

2 pav. Galutinés bendrojo iSgyvenamumo pogrupiy Rizikos santykiy analizés Forest Plot
diagrama — atrinkty gydyti pacienty (ITT) populiacija (duomeny analizés data 2015 m.
rugpjucio 28 d.)

Placebas + Kobimetinibas +
vemurafenibas vemurafenibas
n=248 n=247 Kobimetinibas + Placebas +
Pradiniai Mediana Mediana Rizikos 95% vemurafenibas vemurafenibas
rizikos veiksniai N n_ Atvejy  (mén) n_ Atvejy  (mén.) santykis \Wald PI palankiau palankiau
1

Visi pacientai* 495 248 141 174 247 114 22,3 0,70 (0,54-0,80) HH

Ligos stadija
nc 34 13 5} 191 21 4 N| 0,29 (0,08-1,03)

M1A 80 40 9 M| 40 a N| 085 (0,33-2,19)
1B 82 42 20 23,3 40 22 19,4 113 (0,62-2,08) H——
mic 299 153 106 14,8 146 a0 189 0,65 (0,48-0,87) l“l

Ligos stadija (lllc/M1a/M1b ar M1c) :

M1c 299 153 106 14,8 146 80 18,9 0,65 (0,48-0,87) g
Nerezekuotina stadija IICM1AM1B 196 95 35 [} 101 34 N| 083 (0,52-1,33) H l

Amiiaus grupé (metai) !
<65 362 179 99 18,3 183 85 221 075 (0,56-1,01) i—l-lli':

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

Rasé i
BaltaodZiai 462 235 135 174 227 104 22,8 0,68 (0,53-0,88) HH
Ne baltaodfiai 33 13 6 Nl 20 10 22,3 1,00 (0,36-2,76) —f—

Lytis ” :
Moteriskoji 209 108 54 227 101 40 | 0,72 (0,48-1,08)

Vyrigkoji 286 140 a7 15,0 146 74 211 0,66 (0,48-0,90)

Geografinis regionas :
Australija/Naujoji Zelandija/Kitas 78 38 16 23,0 40 13 N[ 071 (0,34-1,48) —
Europa 366 184 11 16,1 182 a7 22,8 0,67 (0,51-0,89) HIH
Siaurés Amerika 51 26 14 227 25 14 19,2 0,95 (0,45-2,00) Har—
= o ) 1

Fizig ikl paoal ECOG 2 4 2 n 4 3 157 434 (0,42, 44,42) —_——
0 348 164 a3 19,8 184 a3 23,8 0,80 (0,59-1,09) L
1 138 80 56 "7 58 28 21,8 0,53 (0,34-0,84) R
2 1 1 1] Nl Nl (MI-NDY 1

LDH kjekis serume atrankos metu :
Nezinomas 11 6 5 9.4 5 o N| <0,01 (0,00-NJ) +
Padidéjes 216 104 70 1,2 112 73 14,8 0,77  (0,56-1,07) Haf
Normalus 268 138 66 23,3 130 41 N| 0,59  (0,40-0,87) HiH

Anksciau gydytos metastazés smegenyse |
Taip 2 1 M| 1 0 Nl =0,01 (0,00-H])

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

Ankstesnis adjuvantinis gydymas 1
Taip ; iy 48 24 13 19,1 24 10 N| 0,76 (0,33-1,75) [ |
Ne 447 224 128 174 223 104 22,3 0,69 (0,53-0,89) il

BRAF* mutacijos buvimas H
VE00E 344 174 101 17,5 170 82 21,9 0,73 (0,55-0,98)

VGEOOK 56 32 17 16,7 24 1" 241 0,79 (0,37-1,69)
|

o,
o
=

Bendroji sveikatos bukleé ir su sveikata susijusi gyvenimo kokybé buvo jvertinta naudojant paciy
pacienty pildomg EORTC Gyvenimo kokybés klausimyng — Core 30 (QLQ-C30). Visy funkcinés
biklés sriciy ir daugelio simptomy (apetito praradimo, viduriy uzkietéjimo, pykinimo ir vémimo,
dusulio, skausmo, nuovargio) jvertinimy balai parodé¢, kad vidutinis pokytis nuo pradiniy reikSmiy
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buvo panasus abejose tiriamosiose grupése ir nebuvo nustatyta klini§kai reik§mingy poky¢iy (Visi
jvertinimo balai rodé < 10 tasky pokytj, lyginant su pradinémis reikSmémis).

NO25395 (BRIM?7) tyrimas

Cotellic veiksmingumas buvo istirtas atlikus Ib fazés NO25395 tyrimg, kuris buvo skirtas jvertinti
Cotellic sauguma, toleravima, farmakokinetikg ir veiksminguma, vaistinio preparato paskyrus kartu su
vartojamu vemurafenibu pacientams, kuriems nustatyta BRAFV600 mutacijai teigiama (patvirtinus
naudojant cobas® 4800 BRAF V600 mutacijos testa), nerezekuotina ar metastazavusi melanoma.

Tyrimo metu 129 pacientams buvo skirtas Cotellic ir vemurafenibo derinys: 63 pacientams anksé¢iau
nebuvo skirtas gydymas BRAF inhibitoriui (BRAFi), 66 pacientams nustatytas ligos progresavimas
nepaisant ankstesnio gydymo vemurafenibu. Tarp 63 pacienty, kuriems anks¢iau nebuvo skirtas
gydymas BRAFi, 20 pacienty anks¢iau buvo skirtas gydymas sisteminio poveikio preparatais nuo
i$plitusios melanomos, o daugeliui i§ pastaryjy pacienty (80 %) buvo skirta imunoterapija.

NO25395 tyrimo metu gauti vaistinio preparato poveikio rezultatai pacienty, kuriems anksc¢iau nebuvo
skirtas gydymas BRAFi, populiacijoje i§ esmés buvo panasas ] GO28141 tyrimo metu gautus
rezultatus. Pacienty, kuriems ankséiau nebuvo skirtas gydymas BRAFi, populiacijoje (n = 63)
pasiektas 87 % objektyvaus atsako daznis, jskaitant nustatyta visiska atsaka 16 % pacienty. Atsako
trukmés mediana buvo 14,3 ménesio. Pacientams, kuriems anksciau nebuvo skirtas gydymas BRAF1,
nustatyta PFS rodiklio mediana buvo 13,8 ménesio, kai stebéjimo trukmés mediana buvo

20,6 ménesio.

Tiems pacientams, kuriems nustatytas ligos progresavimas nepaisant ankstesnio gydymo
vemurafenibu (n = 66), objektyvaus atsako daznis buvo 15 %. Atsako trukmés mediana buvo
6,8 ménesio. Pacientams, kuriems nustatytas ligos progresavimas nepaisant ankstesnio gydymo
vemurafenibu, PFS rodiklio mediana buvo 2,8 ménesio, o stebéjimo trukmés mediana buvo

8,1 ménesio.

Pacientams, kuriems anks¢iau nebuvo skirtas gydymas BRAF inhibitoriumi, bendrojo iSgyvenimo
trukmés mediana buvo 28,5 ménesio (95 % PI: 23,3-34,6). Pacientams, kuriems nustatytas ligos
progresavimas nepaisant ankstesnio gydymo BRAF inhibitoriumi, bendrojo iSgyvenimo trukmés
mediana buvo 8,4 ménesio (95 % PI: 6,7-11,1).

Vaiky populiacija

Atliktas /11 fazés, daugiacentris, atvirasis, dozés didinimo tyrimas su vaikais (< 18 mety, n = 55),
siekiant jvertinti Cotellic sauguma, veiksminguma ir farmakokinetikg. ] tyrimg buvo jtraukti
solidiniais navikais sirge vaikai, kuriems buvo nustatytas ar galimas RAS/RAF/MEK/ERK
mechanizmy aktyvinimas, kuriems jprastinis gydymas buvo neveiksmingas ar netoleruojamas arba
kuriems nebuvo jprastiniy veiksmingo gydymo galimybiy. Pacientams kiekvieno 28 dieny trukmés
gydymo ciklo metu 1-21-3j3 dienomis buvo skiriama iki 60 mg Cotellic dozé per burng kartg per para.
Bendrojo atsako daZznis buvo nedidelis, ir buvo nustatyti tik 2 dalinio atsako atvejai (3,6 %).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Kobimetinibo paskyrus per burng po 60 mg dozg véziu sergantiems pacientams, nustatytas vidutinis
absorbcijos greitis, 0 Tmax rodiklio mediana buvo 2,4 valandos. Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai
vidutiniai Cnmax ir AUCo-24 rodikliai buvo, atitinkamai, 273 ng/ml ir 4 340 ng.h/ml. Nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai vidutinis akumuliacijos santykis buvo maZdaug 2,4 karto.

Kobimetinibui budinga tiesinio pobtidzio farmakokinetika, kai skiriamos mazdaug nuo 3,5 mg iki
100 mg dozés.
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Absoliutus kobimetinibo biologinis prieinamumas sveikiems savanoriams asmenims buvo 45,9 %
(90 % PI: 39,7 %, 53,1 %). Su sveikais savanoriais asmenimis atliktas Zmogaus masés balanso
tyrimas, kurio duomenimis nustatyta, jog kobimetinibas ekstensyviai metabolizuojamas ir Salinamas
su iSmatomis. Absorbuotoji frakcija buvo mazdaug 88 %, o tai rodo didelj absorbcijos laipsnj ir
intensyvy pirmojo prasiskverbimo pro kepenis metabolizma.

Kobimetinibo farmakokinetikos rodikliai sveikiems asmenims nepakito, kai vaistinio preparato buvo
skirta valgio metu (po daug riebaly turin¢io maisto), lyginant su $iais rodikliais vaistinio preparato
pavartojus nevalgius. Kadangi maistas nejtakoja kobimetinibo farmakokinetikos, vaistinio preparato
galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

Pasiskirstymas

Tyrimy in vitro duomenimis, 94,8 % kobimetinibo susijungia su Zmogaus plazmos baltymais.
Nepastebéta pirmenybinio prisijungimo prie zmogaus raudonyjy kraujo lasteliy pozymiy (kiekio
kraujyje ir plazmoje santykis yra 0,93).

Sveikiems savanoriams asmenims paskyrus 2 mg vaistinio preparato doze j veng, pasiskirstymo taris
buvo 1 050 litry. Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, menamas

pasiskirstymo tliris véziu sergantiems pacientams buvo 806 litrai.

In vitro atlikty tyrimy duomenimis, kobimetinibas yra P-gp substratas. PerneSimas per
hematoencefalin]j barjerg nezinomas.

Biotransformacija

Nustatyta, kad pagrindiniai kobimetinibo metabolizmo btidai yra oksidacija dalyvaujant CYP3A
fermentams ir gliukuronidacija dalyvaujant UGT2B7 fermentams. Kobimetinibas yra pagrindiné
plazmoje nustatoma vaistinio preparato frakcija. Plazmoje nebuvo nustatyta dél oksidacijos
susidariusiy metabolity, kuriy kiekis bty didesnis kaip 10 % bendrojo cirkuliuojancio
radioaktyviaisiais izotopais Zyméto vaistinio preparato kiekio, ar kity zmonéms specifiniy metabolity.
Nepakitusio vaistinio preparato Kiekis iSmatose ir Slapime sudaré, atitinkamai, 6,6 % ir 1,6 %
suvartotos dozés, o tai rodo, kad didZioji kobimetinibo dalis yra metabolizuojama ir tik nedidelis jo
Kiekis iSsiskiria pro inkstus. In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad kobimetinibas néra OAT1,
OAT3 ar OCT2 inhibitorius.

Eliminacija

Kobimetinibo ir jo metabolity kiekiai buvo nustatyti atlikus masés balanso tyrima su sveikais
savanoriais asmenimis. Vidutiniskai 94 % suvartotos dozés i$siskyré per 17 dieny. Kobimetinibas
buvo ekstensyviai metabolizuojamas ir Salinamas su iSmatomis.

I veng suleidus 2 mg kobimetinibo doze, vidutinis plazmos klirensas (CL) buvo 10,7 I/val. Véziu
sergantiems pacientams per burng paskyrus 60 mg vaistinio preparato dozg, vidutinis tariamas CL
buvo 13,8 I/val.

Kobimetinibo pavartojus per burng, vidutinis pusinés eliminacijos laikotarpis buvo 43,6 val. (svyravo
nuo 23,1 val. iki 69,6 val.). Taigi, nutraukus vaistinio preparato vartojima gali prireikti iki 2 savaiciy,
kol kobimetinibas bus visiskai pasalintas i$ sisteminés kraujotakos.

Tam tikry grupiuy pacientai

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize nustatyta, kad lytis, rasé, etniné grupé, pradinis
biklés jvertinimas pagal ECOG skalg, nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimas
nejtakoja kobimetinibo farmakokinetikos. Nustatyta, kad pradinis pacienty amzius ir pradinis kiino
svoris yra statistiSkai reikSmingos kovariantinés reikSmeés, atitinkamai, kobimetinibo klirensui ir
pasiskirstymo tiiriui. Ta¢iau jautrumo analizé rodo, kad né viena i$ $iy kovariantiniy reikSmiy neturéjo
kliniSkai reikSmingos jtakos vaistinio preparato ekspozicijai nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai.
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Lytis

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize (jvertinus 210 motery ir 277 vyry duomenis)
nustatyta, kad lytis nejtakoja kobimetinibo ekspozicijos.

Senyvi pacientai

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize (jskaitant 133 pacienty, kuriems buvo > 65 mety,
duomenis) nustatyta, kad amzius nejtakoja kobimetinibo ekspozicijos.

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis ikiklinikiniy tyrimy ir Zmogaus masés balanso tyrimo duomenimis nustatyta, kad didzioji
kobimetinibo dalis yra metabolizuojama ir tik nedidelis jo kiekis issiskiria pro inkstus. Specifiniy
farmakokinetikos tyrimy su pacientais, kuriems sutrikusi inksty veikla, neatlikta.

Populiacijos farmakokinetikos analizé apémé 151 paciento, kuriam buvo nesunkus inksty veiklos
sutrikimas (kreatinino klirensas [KRKL] buvo nuo 60 iki maziau kaip 90 ml/min.), 48 pacienty,
kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimas (KRKL buvo nuo 30 iki maZiau kaip

60 ml/min.), ir 286 pacienty, kuriy inksty veikla buvo normali (KRKL buvo lygus 90 ml/min. ar
didesnis), duomenis; buvo nustatyta, kad KRKL neturéjo reikSmingos jtakos kobimetinibo
ekspozicijai.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, nesunkus ir vidutinio sunkumo inksty
veiklos sutrikimas nejtakoja kobimetinibo ekspozicijos. Duomeny apie Cotellic vartojimg pacientams,
kuriems yra sunkus inksty veiklos sutrikimas, yra labai nedaug.

Sutrikusi kepeny funkcija

Kobimetinibo farmakokinetinés savybés buvo jvertintos 6 asmenims, kuriems buvo lengvas kepeny
funkcijos sutrikimas (A klasés pagal Child Pugh), 6 asmenims, kuriems buvo vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child Pugh), 6 asmenims, kuriems buvo sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child Pugh), ir 10 sveiky tiriamyjy asmeny. Pavartojus
vienkartine doze, susidariusios sisteminés bendrojo kobimetinibo ekspozicijos asmenims, kuriems
buvo nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, buvo panasios kaip ir sveikiems
asmenims, tuo tarpu asmenims, kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, nustatytos
mazesnés bendrojo kobimetinibo ekspozicijos (AUCo... geometriniy vidurkiy santykis 0,69, lyginant
su sveiky asmeny rodikliu), taciau tai néra laikoma kliniskai reik§mingu poky¢iu. Nesujungto
kobimetinibo ekspozicijos asmenims, kuriems buvo lengvas ir vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, buvo panaSios kaip ir asmenims, kuriy kepeny funkcija buvo normali, tuo tarpu asmenims,
kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, nustatytos mazdaug 2 kartus didesnés ekspozicijos
reik§més (Zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Nustatyta, kad véZiu sirgusiems vaikams didZiausia toleruojama dozé, skiriant table¢iy ar suspensijos
farmacines formas, buvo atitinkamai 0,8 mg/kg per parg ir 1,0 mg/kg per para. Vaikams
pusiausvyrinés koncentracijos geometriniai vidurkiai (CV % rodmenys), skiriant didziausia
toleruojama 1,0 mg/kg per parg doze (suspensijos farmacinés formos), buvo tokie: Cmaxss 142 ng/ml
(79,5 %) ir AUCo-24,55 1 862 ng.h/ml (87,0 %), o tai yra mazdaug 50 % maZesni rodmenys nei
susidarantys suaugusiems pacientams, kuriems skiriama 60 mg karta per parg dozé.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Kancerogeninio kobimetinibo poveikio tyrimy neatlikta. Jprastiniai kobimetinibo genotoksiSkumo

tyrimai neigiamo poveikio neparodé.
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Specifiniy kobimetinibo poveikio vaisingumui tyrimy su gyviinais neatlikta. Toksi§kumo tyrimy metu
stebéti degeneraciniai reprodukcinés sistemos audiniy pokyciai, jskaitant padidéjusig apoptozg ar
nekroze geltonkiinyje ir sékliniy pusleliy, s¢klidés prielipo bei maksties epitelio lastelése ziurkéms bei
séklidés prielipo epitelio lastelése Sunims. Kliniking $iy duomeny reik§mé nezinoma.

Vaistinio preparato paskyrus vaikingoms Ziurkéms, kobimetinibas sukélé embriony zitis ir vaisiy
didziyjy kraujagysliy bei kaukolés apsigimimus, kai sisteminés preparato ekspozicijos buvo panasios j
susidarancig ekspozicijag zmogui vartojant rekomenduojamg vaisto dozg.

Kobimetinibo ir vemurafenibo derinio saugumas $irdies ir kraujagysliy sistemai nebuvo tirtas in vivo.
In vitro atlikty tyrimy duomenimis nustatyta, kad kobimetinibas vidutiniskai slopino hERG jony
kanalus (ICso= 0,5 UM [266 ng/ml]), o tokia koncentracija yra mazdaug 18 karty didesné nei
susidaranti didZiausioji koncentracija plazmoje (Cmax) Zmogui vartojant patvirtintg 60 mg doze
(nesusijungusio preparato Cmax = 14 ng/ml [0,03 puM]).

Su ziurkémis ir Sunimis atlikty toksinio poveikio tyrimy duomenys parodé paprastai grjZztamus
degeneracinius kauly ¢iulpy, virskinimo trakto, odos, uzkrii¢io liaukos, antinks¢iy, kepeny, bluznies,
limfimazgiy, inksty, Sirdies, kiausidZiy ir maksties poky¢ius, kai susidariusi ekspozicija plazmoje buvo
mazesné uz kliniskai veiksmingas koncentracijy reik§mes. Toksinis poveikis, kuris apribojo vaistinio
preparato vartojimg, buvo odos iSopéjimas, pavirSiniai eksudatai ir akantozé ziurkéms bei létinis
aktyvus stemplés uzdegimas ir degeneracija, kurie buvo susije¢ su pasireiskusia jvairaus laipsnio
gastroenteropatija, Sunims.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimo su ziurkiy jaunikliais duomenimis nustatyta, kad sisteminé
kobimetinibo ekspozicija 10-ajg dieng po atsivedimo buvo 2-11 karty didesné nei ekspozicija nustatyta
38-3j3 dieng po atsivedimo (pastarosios ekspozicijos reik§més buvo panasios j nustatytasias
suaugusioms ziurkéms). Su ziurkiy jaunikliais atlikto tyrimo metu skiriant kobimetinibo, nustatyta
panasiy pokyc¢iy kaip ir atlikus pagrindinius toksinio poveikio tyrimus su suaugusiais gyviinais,
iskaitant grjztamus degeneracinius uzkrii¢io liaukos ir kepeny pokycius, sumazéjusius bluznies ir
skydliaukés bei prieskydiniy liauky svorius, padidéjusius fosforo kiekj, bilirubino kiekj ir raudonyjy
kraujo lasteliy mase bei sumazéjusj trigliceridy kiekj. Gyviny jaunikliams Zii¢iy nustatyta skiriant
tokig doze (3 mg/kg kiino svorio), kuri nesukélé kritimy suaugusiems gyviinams.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Magnio stearatas

Tabletés plévelé
Polivinilo alkoholis
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis 3350
Talkas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebtini.
6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Skaidri PVC/PVDC lizdiné plokstelé, kurioje yra 21 plévele dengta tableté. Kiekvienoje pakuotéje yra
63 plévele dengtos tabletés.

6.6 Specialis reikalavimai atlickoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1048/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2015 m. lapkri¢io 20 d.
Paskutinio perregistravimo data 2020 m. birzZelio 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidimg, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i$déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cotellic 20 mg plévele dengtos tabletés
kobimetinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra kobimetinibo hemifumarato, atitinkancio 20 mg
kobimetinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Tableciy sudétyje taip pat yra laktozés. ISsami informacija nurodyta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

63 plévele dengtos tabletes

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1048/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

cotellic

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

[18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cotellic 20 mg plévele dengtos tabletés
kobimetinibas

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Roche (logo)

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS
EXP
4, SERIJOS NUMERIS
Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Cotellic 20 mg plévele dengtos tabletés
kobimetinibas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyri.
Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Cotellic ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Cotellic
Kaip vartoti Cotellic

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Cotellic

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra Cotellic ir kam jis vartojamas

Kas yra Cotellic
Cotellic yra prieSvézinis vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos kobimetinibo.

Kam Cotellic vartojamas

Cotellic vartojamas suaugusiems pacientams gydyti, kai jiems yra nustatytas tam tikro tipo melanoma

vadinamas odos vézys, kuris yra i§plites j kitas organizmo sritis arba jo negalima pasalinti chirurginés

operacijos metu.

° Sio vaisto skiriama kartu su kitu vaistu nuo véZio, vadinamu vemurafenibu.

o Vaisto galima vartoti tik pacientams, kuriy vézio lasteliy vadinamajame ,,BRAF* baltyme
nustatomas pokytis (mutacija). Prie§ paskirdamas gydyma gydytojas atliks tyrimag Siai mutacijai
nustatyti. Sis pokytis galéjo lemti melanomos vystymasi.

Kaip Cotellic veikia

Cotellic veikia vadinamajj ,, MEK* baltyma, kuris svarbus kontroliuojant vézio lasteliy augima. Kai
Cotellic skiriama derinyje su vemurafenibu (kuris veikia pakitusj ,,BRAF* baltymg), jis stipriau
slopina ar sustabdo vézio augima.

2. Kas Zinotina pries vartojant Cotellic

Cotellic vartoti draudziama:

o jeigu yra alergija kobimetinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Jeigu dél to abejojate, prie§ pradédami vartoti Cotellic pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba

slaugytoju.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Cotellic, jeigu Jums yra:

¢ Kraujavimas

Vartojant Cotellic gali pasireiksti stiprus kraujavimas, ypatingai j galvos smegenis arba i§ skrandzio
(taip pat zr. skyrelj ,, Stiprus kraujavimas* 4 skyriuje). Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums
pasireiksty bet koks nejprastas kraujavimas arba bet kuris i$ $iy simptomy: galvos skausmas, galvos
svaigimas, silpnumo pojitis, kraujas iSmatose ar juodos spalvos iSmatos ir vémimas krauju.

e Akiy sutrikimai

Vartojant Cotellic gali pasireiksti akiy sutrikimy (taip pat zr. skyrelj ,,Akiy (regéjimo)
sutrikimai*“ 4 skyriuje). Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums pasireik$ty toliau iSvardyty
simptomy: nerySkus matymas, iSkreiptas vaizdas, i§ dalies pranykes regéjimo laukas arba bet kokiy kity
regéjimo pokyc¢iy gydymo metu. Gydytojas turéty istirti Jtsy akis, jeigu Cotellic vartojimo metu Jums
pasireiksty bet kokiy naujy regéjimo sutrikimy arba pablogéty buvusieji.

e Sirdies sutrikimai

Vartojant Cotellic gali sumazéti Jiisy Sirdies isstumiamo kraujo kiekis (taip pat zr. skyrelj ,, Sirdies
sutrikimai““ 4 skyriuje). Prie§ paskirdamas gydyma Cotellic ir gydymo metu gydytojas turéty atlikti
tyrimus ir patikrinti Jasy Sirdies gebéjima iSstumti kraujg. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu
jauciate, kad Jusy Sirdis nejprastai tvinksi arba plaka per greitai ar neritmiskai, arba jeigu Jums
pasireiSkia galvos svaigimas, svaigulys, dusulys, nuovargis arba kojy patinimas.

e Kepeny sutrikimai
Vartojant Cotellic gali padidéti kai kuriy kepeny fermenty aktyvumas kraujyje. Gydytojas paskirs
atlikti kraujo tyrimus, kad patikrinty Sio aktyvumo rodmenis ir stebéty Jiisy kepeny veikla.

e Raumeny sutrikimai

Vartojant Cotellic gali bati nustatomas padidéjes kreatino fosfokinazés (daugiausia raumenyse, Sirdyje
ir galvos smegenyse aptinkamo fermento) aktyvumas kraujyje. Tai gali biiti raumeny pazaidos
(rabdomiolizés) pozymis (taip pat zr. skyrelj ,, Raumeny sutrikimai** 4 skyriuje). Norédamas stebéti
Siuos pakitimus gydytojas paskirs atlikti kraujo tyrimus. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums
pasireiksty bet kuris i$ $iy simptomy: raumeny skausmas, raumeny spazmas, silpnumas arba tamsios
ar raudonos spalvos Slapimas.

e Viduriavimas

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums pasireikSty viduriavimas. Dél sunkaus viduriavimo
galima netekti organizmo skysciy (gali pasireiksti dehidracija). Laikykités gydytojo nurodymy, kaip
apsisaugoti nuo viduriavimo arba kaip ji gydyti.

Vaikams ir paaugliams
Cotellic nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams. Cotellic saugumas ir veiksmingumas
jaunesniems kaip 18 mety asmenims neistirti.

Kiti vaistai ir Cotellic

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai reikalinga dél to, kad Cotellic gali jtakoti kai kuriy kity vaisty poveikj. Taip pat
ir kai kurie kiti vaistai gali jtakoti Cotellic poveik].
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Prie$ pradédami vartoti Cotellic pasitarkite su gydytoju, jeigu Jis jau vartojate toliau iSvardyty vaisty.

Vaistas Vaisto vartojimo tikslas

itrakonazolas, klaritromicinas, eritromicinas, kai kurioms grybeliy ir bakterijy

telitromicinas, vorikonazolas, rifampicinas, sukeliamoms infekcijoms gydyti

pozakonazolas, flukonazolas, mikonazolas

ritonaviras, kobicistatas, lopinaviras, Z1V infekcijai gydyti

delavirdinas, amprenaviras, fosamprenaviras

telapreviras hepatitui C gydyti

nefazodonas depresijai gydyti

amjodaronas sutrikusiam Sirdies ritmui gydyti

diltiazemas, verapamilis padidéjusiam kraujospudziui gydyti

imatinibas véziui gydyti

karbamazepinas, fenitoinas priepuoliams (traukuliams) gydyti

jonazolés preparatai augalinis preparatas, vartojamas depresijai
gydyti. Parduodamas be recepto.

Cotellic vartojimas su maistu ir gérimais
Cotellic reikia vengti vartoti kartu su greipfruty sultimis. Taip rekomenduojama todél, kad $ios sultys
gali didinti Cotellic kiekj Jusy kraujyje.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

e  Cotellic nerekomenduojama vartoti néstumo metu — nors Cotellic poveikis nés¢ioms moterims
neistirtas, vaistas gali sukelti negrjztamg zalingg poveikj ar apsigimimus negimusiam kaidikiui.

e Jeigu pastotuméte Cotellic vartojimo metu arba per 3 ménesius nuo paskutiniosios vaisto dozés
vartojimo, nedelsdama apie tai pasakykite gydytojui.

e  Neéra Zinoma, ar Cotellic patenka j motinos piena. Gydytojas aptars su Jumis Cotellic vartojimo
zindymo metu naudg ir rizika.

Kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys gydymosi Siuo vaistu metu ir dar bent 3 ménesius po vaisto vartojimo
pabaigos turi naudoti du veiksmingus kontracepcijos metodus, pavyzdziui, prezervatyvus ar kita
barjerinj metoda (jeigu jmanoma, su spermicidu). Klauskite gydytojo apie geriausig Jums tinkantj
kontracepcijos metoda.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Cotellic gali veikti Jusy geb&jimg vairuoti ar valdyti mechanizmus. Venkite vairavimo ar mechanizmy
valdymo, jeigu Jums pasireiskia regéjimo sutrikimy arba kitokiy sutrikimy, kurie gali jtakoti Jusy
gebéjimus, pavyzdziui, jeigu jauCiate galvos svaigimg ar nuovargj. Jeigu dél to abejojate, pasitarkite su
gydytoju.

Cotellic sudétyje yra laktozés ir natrio

Siy table¢iy sudétyje yra laktozés (tam tikro tipo cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
3. Kaip vartoti Cotellic

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.
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Kiek tableciy reikéty vartoti

Rekomenduojama vaisto dozé yra 3 tabletés (i§ viso 60 mg) kartg per parg.

e  Vartokite tabletes kasdien 21 dieng paeiliui (tai vadinama ,,gydymo laikotarpiu®).

e Po 21 dienos Cotellic table¢iy nevartokite 7 dienas. Per §ig 7 dieny trukmés gydymo Cotellic
pertraukg Jus turétuméte toliau vartoti vemurafenibo, kaip buvo paskirta gydytojo.

e  Pradékite naujg 21 dienos trukmés Cotellic gydymo laikotarpj po 7 dieny trukmés pertraukos.

e  Jeigu Jums pasireiksty Salutiniy reiskiniy, gydytojas gali nuspresti sumazinti vartojamo vaisto
doze arba laikinai ar visam laikui nutraukti gydyma. Visada vartokite Cotellic tiksliai kaip nurodé
gydytojas arba vaistininkas.

Vaisto vartojimas
e  Tabletes nurykite sveikas uzgerdami vandeniu.
e  Cotellic galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

Kaq daryti pasireiskus vémimui?
Jeigu pavartojus Cotellic pasireiskia vémimas, tg dieng nevartokite papildomos Cotellic dozés. Vaisto
vartokite toliau kitg dieng, kaip jprasta.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Cotellic doze¢?
Jeigu pavartojote per didele Cotellic doze, nedelsdami kreipkités j gydytoja. Pasiimkite su savimi
vaisto pakuote arba §j pakuotés lapelj.

PamirSus pavartoti Cotellic

e Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko daugiau kaip 12 valandy, iSgerkite pamirsta vaisto doze kaip
galima greiciau prisiminus.

e Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko maziau kaip 12 valandy, pamirstosios dozés nevartokite. Kita
dozg vartokite jprastu laiku.

e  Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Cotellic

Svarbu testi Cotellic vartojima tiek laiko, kiek Jums nurodé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti §alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. Jeigu
Jums pasireiksty Salutiniy reiSkiniy, gydytojas gali nuspresti sumazinti vartojamo vaisto doze arba
laikinai ar visam laikui nutraukti gydyma.

PraSytume taip pat perskaityti vemurafenibo, kuris vartojamas kartu su Cotellic, Pakuotés lapel;.

Sunkiis $alutiniai poveikiai
Nedelsdami kreipkités | gydytoja, jeigu pastebétuméte bet kurj toliau nurodyta Salutinj reiskinj arba
jeigu toks reiskinys pablogéty gydymo metu.

Stiprus kraujavimas (dazni: gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)

Vartojant Cotellic gali pasireiksti stiprus kraujavimas, ypatingai i galvos smegenis arba i$
skrandZio. Priklausomai nuo kraujavimo srities, jo sukeliami simptomai gali bati tokie:

e galvos skausmas, galvos svaigimas ar silpnumo pojitis;

e vémimas krauju;

e pilvo skausmas;

¢ raudonos ar juodos spalvos iSmatos.
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AKiy (regéjimo) sutrikimai (labai dazni: gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Vartojant Cotellic gali pasireiksti akiy sutrikimy. Kai kurie i8 §iy akiy sutrikimy gali biti
nulemti vadinamosios ,,sunkios retinopatijos* (skysc¢io susikaupimo po akies tinklaine). Sunkios
retinopatijos simptomai gali buti tokie:

e nerySkus matymas;

e iSkreiptas vaizdas;

e i§ dalies pranykes regéjimo laukas;

e bet kokie kiti regéjimo pokyciai.

Sirdies sutrikimai (dazni: gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i3 10 asmeny)

Vartojant Cotellic gali sumazéti Jasy Sirdies i$stumiamo kraujo kiekis. Sio sutrikimo simptomai
gali biiti tokie:

e galvos svaigimas;

e svaigulio pojiitis;

e dusulio pojitis;

e nuovargio jausmas;

e nejprastas Sirdies tvinkséjimas arba plakimas per greitai ar neritmiskai;

¢ kojy patinimas.

Raumeny sutrikimai (nedazni: gali pasireiksti reciau kaip 1 iS5 100 asmeny)

Cotellic gali paZeisti raumenis (sukelti rabdomiolize). Sio paZeidimo simptomai gali biiti tokie:
¢ raumeny skausmas;

e raumeny spazmas ir silpnumas;

e tamsios arba raudonos spalvos Slapimas.

Viduriavimas (labai dazni: gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jeigu Jums pasireiksty viduriavimas, ir laikykités gydytojo
nurodymy, kaip apsisaugoti nuo viduriavimo arba kaip ji gydyti.

Kiti Salutiniai poveikiai
Jeigu Jums pasireiksty bet kuris i$ toliau nurodyty Salutiniy reiskiniy, kreipkités j gydytoja, vaistininka
arba slaugytoja:

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)

¢ padidéjes odos jautrumas saulés Sviesai;

e 0dos bérimas;

o Sleikstulys (pykinimas);

e kar§¢iavimas;

o Saltkrétis;

o padidéjes kepeny fermenty aktyvumas (nustatomas atlikus kraujo tyrimus);

e pakite kraujo tyrimy rezultatai, kurie rodo sutrikusj kreatino fosfokinazés, daugiausia Sirdyje,
galvos smegenyse ir skeleto raumenyse randamo fermento, aktyvuma;

e yémimas;

¢ odos bérimas su lygiomis pakitusios odos spalvos démémis arba patinimu, pavyzdziui,
spuogai;

o padidéjes kraujospudis;

e mazakraujysté (sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius);

¢ kraujavimas;

e nenormalus odos sustoréjimas;

e patinimas, paprastai kojy srityse (periferin¢ edema);

e nieztinti ar sausa oda;

e skausmas burnoje arba burnos opos, gleiviniy uzdegimas (stomatitas).
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Dazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i5 10 asmeny)

e tam tikro tipo odos vézys, pavyzdziui, vadinamas pamatiniy lasteliy karcinoma, odos
plokscialgsteline karcinoma ir keratoakantoma;

e dehidracija, kai organizmui truksta skysciy;

¢ sumazg¢jes fosfaty ar natrio kiekis (nustatomas atlikus kraujo tyrimus);

e padidéjes cukraus kiekis (nustatomas atlikus kraujo tyrimus);

e padidéjes kepeny pigmento (vadinamojo ,,bilirubino®) kiekis kraujyje. Sio sutrikimo poZymiai
yra odos ar akiy pageltimas;

e uZdegimas plauciuose, dél kurio gali bati sunku kvépuoti ir kuris gali lemti pavojy gyvybei
(vadinamasis ,,pneumonitas®).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

o

6.

Kaip laikyti Cotellic

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ar dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

Pakuotés turinys ir kita informacija

Cotellic sudétis

Veiklioji medZiaga yra kobimetinibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra kobimetinibo

hemifumarato, atitinkancio 20 mg kobimetinibo.

Pagalbinés medziagos yra (Zr. 2 skyriy ,,Cotellic sudétyje yra laktozés ir natrio®):

o Tabletés branduolys: laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé (E 460),
kroskarmeliozés natrio druska (E 468) ir magnio stearatas (E 470b);

o Tabletés plévelé: polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E 171), makrogolis 3350 ir talkas

(E 553b)
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Cotellic iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Cotellic plévele dengtos tabletés yra baltos spalvos, apvalios tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta
,COB*. Tiekiama vieno dydzio pakuoté, kurioje yra 63 tabletés (3 lizdinés plokstelés po 21 tablete).

Registruotojas

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

Gamintojas

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Buarapus Lietuva

Pomr Bearapus EOO/T UAB “Roche Lietuva”
Ten: ++359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: + 372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
Elada, Kdmpog Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
EAMGS0 Tel: +48 - 22 345 18 88
TnAk: +30 210 61 66 100

Espafa Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
France Romaéania

Roche Roche Romaénia S.R.L.
Tel: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +40 21 206 47 01
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 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

Italia

Roche S.p.A.

Tel: +39 - 039 2471

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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

Slovenské 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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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