ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Cotellic 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contem hemifumarato de cobimetinib equivalente a 20 mg de
cobimetinib.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 36 mg de lactose monoidratada.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula brancos, redondos com aproximadamente 6,6 mm de didmetro,
com a gravagdo “COB” numa das faces.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Cotellic é indicado para utilizacdo em combinagdo com o vemurafenib para o tratamento de doentes
adultos com melanoma irressecavel ou metastatico com uma mutagdo BRAF V600 (ver sec¢do 4.4 e
5.1).

4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento com Cotellic em combinagdo com vemurafenib deve ser apenas iniciado e
supervisionado por um médico qualificado com experiéncia na utilizacdo de medicamentos

antineoplésicos.

Antes de se administrar vemurafenib, os doentes devem ter confirmacao que o seu tumor é positivo
para a mutacdo BRAF V600 através de um teste validado (ver seccdes 4.4 e 5.1).

Posologia

A dose recomendada de Cotellic é 60 mg (3 comprimidos de 20 mg) uma vez por dia.

Cotellic é tomado num ciclo de 28 dias. Cada dose consiste em trés comprimidos de 20 mg (60 mg) e
deve tomada uma vez ao dia durante 21 dias consecutivos (Dias 1 a 21 - periodo de tratamento);
seguido por uma interrupcao de 7 dias (Dias 22 a 28 — interrupg¢do do tratamento). Cada ciclo de

tratamento com Cotellic subsequente deve comecar apds os 7 dias de interrupgdo do tratamento.

Para informacéo sobre a posologia do vemurafenib, por favor consulte 0 RCM respetivo.



Duracéo do tratamento

O tratamento com Cotellic deve continuar até que o doente ndo obtenha beneficios ou até ao
desenvolvimento de toxicidade inaceitavel (ver Tabela 1 abaixo).

Omissao de doses

Se uma dose for omitida, pode ser tomada até 12 horas antes da dose seguinte, de modo a manter o
esquema de administracdo diario.

Vémitos

Em caso de vomitos apds a administracdo de Cotellic, o doente ndo deve tomar uma dose adicional
nesse dia e o tratamento deve continuar conforme prescrito no dia seguinte.

ModificagOes gerais da dose
A decisdo sobre a reducéo da dose de um ou ambos o0s tratamentos deve ser baseada na avaliacdo do
prescritor sobre a seguranca ou tolerabilidade individual do doente. A modificacdo da dose de Cotellic

é independente da modificacdo da dose de vemurafenib.

Caso as doses sejam omitidas por toxicidade, estas doses ndo devem ser substituidas. Uma vez
reduzida a dose, esta ndo deve ser aumentada posteriormente.

A Tabela 1 abaixo fornece orientagfes gerais sobre a modificacdo da dose de Cotellic.

Tabela 1 Modificacdes gerais da dose de Cotellic recomendadas

Grau (CTC-AE)* Dose recomendada de Cotellic

Grau 1 ou Grau 2 (toleravel) Sem reducdo da dose. Manter Cotellic na dose de
60 mg uma vez por dia (3 comprimidos)

Grau 2 (intoleravel) ou Grau 3/4

12 Ocorréncia Interromper o tratamento até Grau < 1, reiniciar
tratamento com 40 mg uma vez ao dia (2
comprimidos)

2% Ocorréncia Interromper o tratamento até Grau < 1, reiniciar
tratamento com 20 mg uma vez ao dia (1
comprimido)

3% Ocorréncia Considerar a descontinuacdo permanente.

*Intensidade dos eventos adversos classificada segundo a v4.0 do Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTC-AE).

Recomendacdes de modificacfes da dose para hemorragia

Acontecimentos de Grau 4 ou hemorragia cerebral: o tratamento com Cotellic deve ser interrompido.
O tratamento com Cotellic deve ser permanentemente descontinuado para acontecimentos
hemorréagicos atribuidos a Cotellic.

Acontecimentos de Grau 3: O tratamento com Cotellic deve ser interrompido durante a avaliagdo para
evitar qualquer potencial contributo para o acontecimento. Nao existem dados sobre a efetividade de
modificacdes da dose de Cotellic em acontecimentos hemorragicos. Deve ser efetuada uma avaliacéo
clinica quando se considerar o reinicio do tratamento com Cotellic. A dosagem de vemurafenib pode
ser continuada quando o tratamento com Cotellic é interrompido, se clinicamente indicado.



Recomendacoes para modificacdo da dose na disfuncdo ventricular esquerda

Deve ser considerada a descontinuacdo permanente do tratamento com Cotellic casos os sintomas
cardiacos sejam atribuidos aos Cotellic e ndo melhorem apds interrupcao temporéria.

Tabela 2 ModificacBes da dose recomendadas para Cotellic em doentes com diminuicdo desde a
baseline da fracéo de ejecéo ventricular esquerda (LVEF)

Valor Modificagao d_a Vqlor LVEF~apos Dose diaria de Cotellic
Doente dose de Cotellic | ainterrupgéo do
LVEF recomendada
recomendada tratamento
>50%
(ou
40-49% e
<10% Continuar a dose N/A N/A
diminuicdo atual
absoluta
desde a
baseline)
Assintoméatico 12 ocorréncia: 40 mg
< 40% s
(ou < 10% diminuicd0 | a ooorrancia: 20 mg
40-49% e absoluta desde a - S
> 10% Interromper o baseline 3 ocor{_enua;
durante 2 semanas permanente
absoluta < 40%
desde a (ou>10% Descontinuagio
baseline) diminuico absoluta | permanente
desde a baseline)
12 ocorréncia: 40 mg
Assintomatico e
< 10% diminuicdo | 22 ocorréncia: 20 mg
absoluta desde a 32 ocorréncia:
baseline descontinuacio
Interromper o _ permanente
Sintomatico N/A tratamento Assintomatico e
durante 4 semanas <40% Descontinuacio
(ou>10%
diminuicdo absoluta permanente
desde a baseline)
Sintomatico . x
. Descontinuagéo
independentemente
da LVEF permanente

N/A = Néo Aplicavel

O tratamento com vemurafenib pode continuar quando o tratamento com Cotellic é modificado, se
clinicamente indicado.

Recomendaces de modificacdo da dose para rabdomiolise e aumento da creatina fosfoquinase (CPK)

Rabdomidlise e aumento sintomatico da CPK

O tratamento com Cotellic deve ser interrompido. Se a rabdomidlise ou aumento sintomético da CPK
ndo melhorarem em 4 semanas, o tratamento com Cotellic deve ser permanentemente descontinuado.
Se a gravidade melhorar pelo menos um grau em 4 semanas, Cotellic pode ser reiniciado com uma
reducdo de dose de 20 mg, se clinicamente indicado. Os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados. A dosagem de vemurafenib pode ser continuada quando o tratamento com Cotellic é
alterado.



Aumento assintomatico da CPK

Grau 4: o tratamento com Cotellic deve ser interrompido. Se 0 aumento da CPK nao melhorar para
Grau < 3 nas 4 semanas ap0s a interrup¢ao da dose, o tratamento com Cotellic deve ser
permanentemente descontinuado. Se a CPK melhorar para Grau < 3 em 4 semanas, Cotellic pode ser
reiniciado com uma reducéo de dose de 20 mg, se clinicamente indicado, e o doente deve ser
cuidadosamente monitorizado. A dosagem de vemurafenib pode ser continuada quando o tratamento
com Cotellic é alterado, se clinicamente indicado.

Grau < 3: Apos exclusdo de rabdomidlise, a dosagem de Cotellic ndo necessita de modificagao.

Recomendacoes de modificacdo da dose de Cotellic quando utilizado com vemurafenib

Alteraces laboratoriais nos testes da funcéo hepéatica

Para alterac6es laboratoriais nos testes da funcdo hepatica de Grau 1 e Grau 2, Cotellic e vemurafenib
devem ser mantidos nas doses prescritas.

Grau3: Cotellic deve ser mantido na dose prescrita. A dose de vemurafenib pode ser reduzida se
clinicamente apropriado. Por favor consulte 0 RCM de vemurafenib.

Grau 4: o tratamento com Cotellic e o tratamento com vemurafenib devem ser interrompidos. Se as
alteracOes laboratoriais nos testes da funcao hepatica melhorarem para Grau < 1 dentro de 4 semanas,
Cotellic deve ser reiniciado com uma reducdo da dose em 20 mg e o vemurafenib na dose
clinicamente apropriada, conforme 0 RCM respetivo.

O tratamento com Cotellic e o tratamento com vemurafenib devem ser descontinuados caso as
alteracOes dos testes da fungdo hepatica ndo regridam para Grau < 1 dentro de 4 semanas ou se as
alteraces laboratoriais nos testes da funcéo hepéatica de Grau 4 recorram ap6s melhoria inicial.

Fotossensibilidade
Fotossensibilidade de Grau <2 (toleravel) deve ser tratada com cuidados de suporte.

Fotossensibilidade de Grau 2 (intoleravel) ou Grau >3: Cotellic e vemurafenib devem ser
interrompidos até regressdo para Grau <1. O tratamento pode ser reiniciado sem alteragdes na dose de
Cotellic. A dose de vemurafenib deve ser reduzida se clinicamente apropriado; por favor consultar o
RCM respetivo para informacéo adicional.

Erupgdo cuténea

Podem ocorrer casos de erupg¢do cutanea com o tratamento com Cotellic ou com o tratamento com
vemurafenib. A dose de Cotellic e/ou vemurafenib pode ser temporariamente interrompida e/ou
reduzida conforme clinicamente indicado. Adicionalmente, para:

Erupcéo cutanea de Grau <2 (toleravel) deve ser tratada com cuidados de suporte. A dose de Cotellic
pode ser mantida sem modificacéo.

Erupcdo cutinea acneiforme de Grau 2 (intoleravel) ou Grau >3: devem ser seguidas as
recomendacdes gerais para modificacdo da dose de Cotellic da Tabela 1. A dose de vemurafenib pode
ser mantida quando o tratamento com Cotellic é modificado (se clinicamente indicado).

Erupcéo cutanea ndo acneiforme ou maculopapular de Grau 2 (intoleravel) ou Grau >3: A dose de
Cotellic pode ser mantida sem modificacdo se clinicamente indicado. A dose de vemurafenib pode ser
temporariamente interrompida e/ou reduzida; por favor consultar o RCM respetivo para informagéo
adicional.



Prolongamento QT

Se durante o tratamento 0 QTc exceder 500 ms, consultar o RCM de vemurafenib (ver sec¢do 4.2)
para modificagdes da dose de vemurafenib. N&o é necessaria modificacdo da dose de Cotellic quando
tomado em combinacdo com vemurafenib.

Populacdes especiais

Doentes idosos

N&o é necessario um ajuste de dose especial em doentes com idade > 65 anos.

Compromisso renal

Com base na analise farmacocinética da populacdo, ndo é recomendado um ajuste da dose em doentes
com compromisso renal ligeiro ou moderado (ver seccdo 5.2). Estdo disponiveis dados limitados de
Cotellic em doentes com compromisso renal grave, portanto ndo pode ser excluido um efeito. Cotellic
deve ser utlizado com precaugdo em doentes com compromisso renal grave.

Compromisso hepatico

Né&o é recomendado um ajuste da dose em doentes com compromisso hepéatico. Doentes com
compromisso hepético grave podem ter concentracfes plasmaticas aumentadas de cobimetinib ndo
ligado comparativamente a doentes com funcéo hepéatica normal (ver seccéo 5.2). Podem ocorrer
alterac@es laboratoriais com Cotellic e deve ter-se precaucdo em doentes com qualquer grau de
compromisso hepatico (ver sec¢do 4.4).

Doentes ndo caucasianos

A seguranca e eficacia de Cotellic em doentes ndo caucasianos ndo foram estabelecidas.

Populagéo pediatrica

A seguranga e eficacia de Cotellic em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo foram
estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis estdo descritos nas sec¢oes 4.8, 5.1 e 5.2, contudo ndo
pode ser feita nenhuma recomendagao sobre posologia.

Modo de administracdo

Cotellic é para uso oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com agua. Estes podem ser
tomados com ou sem alimentos.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

Antes de tomar Cotellic em combinacdo com vemurafenib, os doentes devem ter confirmacao que o
seu tumor é positivo para a mutagdo BRAF V600 através de um teste validado.

Cotellic em combinacdo com vemurafenib em doentes gue progrediram com monoterapia prévia com
um inibidor BRAF

Os dados em doentes a tomar a combinacdo de Cotellic com vemurafenib que progrediram com
monoterapia prévia com um inibidor BRAF sdo limitados. Estes dados mostram que a eficacia da
combinac&o serd inferior nestes doentes (ver sec¢do 5.1). Portanto devem ser consideradas outras



opcdes de tratamento antes do tratamento com a combinacdo nesta populagdo tratada previamente com
um inibidor BRAF. A sequenciacao dos tratamentos ap0s progressdo com um inibidor BRAF néo foi
estabelecida.

Cotellic em combinacdo com vemurafenib em doentes com metastases cerebrais

Dados limitados mostram que a seguranca da combinacéo de Cotellic e vemurafenib em doentes com
melanoma positivo para a mutagdo BRAFV600 que metastizou para o cérebro é consistente com o
perfil de seguranca conhecido de Cotellic em combinacdo com vemurafenib. A eficécia da
combinag&o de Cotellic e vemurafenib nestes doentes ndo foi avaliada. A atividade intracraniana de
Cotellic é desconhecida (ver sec¢des 5.1 e 5.2).

Hemorragia

Podem ocorrer acontecimentos hemorragicos, incluindo acontecimentos hemorréagicos graves (ver
seccao 4.8)

Devem ser tomadas precaucdes em doentes com fatores de risco adicionais para hemorragia, como
metéstases cerebrais e/ou em doentes que utilizem medicamentos concomitantes que aumentem o risco
de hemorragia (incluindo antiplaquetarios ou terapia anticoagulante). Para a gestdo da hemorragia, ver
seccao 4.2.

Retinopatia serosa

Foi observada retinopatia serosa (acumulacéo de fluido dentro das camadas da retina) em doentes
tratados com inibidores MEK, incluindo Cotellic (ver seccao 4.8). A maioria dos acontecimentos foi
notificada como corioretinopatia ou descolamento da retina.

A mediana do tempo para o0 aparecimento de acontecimentos de retinopatia serosa foi 1 més (intervalo
0-9 meses). A maioria dos acontecimentos observados em estudos foi resolvida, ou melhorou para
Grau 1 assintomaético, ap6s a interrupcao ou redugdo da dose.

Os doentes devem ser avaliados a cada visita para sintomas de perturbacdes visuais novas ou
agravadas. Caso sejam identificadas perturbacfes visuais novas ou agravadas, recomenda-se um
exame oftalmoldgico. Caso seja diagnosticada retinopatia serosa, o tratamento com Cotellic deve ser
interrompido até que os sintomas visuais melhorem para Grau <1. A retinopatia serosa pode ser
controlada com a interrupcao do tratamento redugdo da dose ou descontinuagao do tratamento (ver
Tabela 1 na seccéo 4.2).

Disfuncdo ventricular esquerda

Foi notificada diminuicdo da LVEF desde a baseline em doentes em tratamento com Cotellic (ver
seccao 4.8). A mediana do tempo para 0 aparecimento inicial dos acontecimentos foi 4 meses (1-13
meses).

A LVEF deve ser avaliada antes do inicio do tratamento para estabelecer os valores de baseline, apds
o0 primeiro més de tratamento e pelo menos a cada 3 meses ou conforme clinicamente indicado até a
descontinuacdo do tratamento. A diminuicéo da LVEF desde a baseline pode ser controlada através da
interrupcao do tratamento, reducdo da dose ou descontinuacdo do tratamento (ver secgédo 4.2).

Todos os doentes que reiniciem o tratamento com uma reducgdo da dose de Cotellic devem efetuar
medicdes da LVEF ap6s aproximadamente 2 semanas, 4 semanas, 10 semanas e 16 semanas, e depois
conforme clinicamente indicado.

Nao foram estudados doentes com uma LVEF baseline abaixo do limite inferior da normalidade
instituido (LNN) ou abaixo de 50%.



AlteracoOes laboratoriais nos testes da funcdo hepatica

Podem ocorrer alteragdes laboratoriais nos testes da fung@o hepética quando Cotellic € utilizado em
combinagdo com vemurafenib e com o vemurafenib em monoterapia (por favor consultar o RCM
respetivo).

AlteracGes laboratoriais nos testes da funcéo hepatica, especificamente aumentos na alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (ALP), foram
observadas em doentes tratados com Cotellic e vemurafenib (ver seccédo 4.8).

As alteragdes da fungdo hepatica devem ser monitorizadas por testes laboratoriais da funcdo hepatica
antes do inicio do tratamento em combinacdo e mensalmente durante o tratamento, ou mais
frequentemente se clinicamente indicado (ver secéo 4.2).

As alteracdes laboratoriais nos testes da fungéo hepatica de Grau 3 devem ser controladas com a
interrupcdo do tratamento com vemurafenib ou redugéo da dose. Controlar alteragdes laboratoriais nos
testes da funcdo hepatica de Grau 4 com a interrupg&o do tratamento, redugéo da dose ou
descontinuagéo do tratamento com Cotellic e vemurafenib (ver secgéo 4.2).

Rabdomiolise e aumentos da CPK

Tem sido notificada rabdomidlise em doentes a tomar Cotellic (ver seccao 4.8).

Se for diagnosticada rabdomidlise, deve interromper-se o tratamento com Cotellic e monitorizar os
niveis da CPK e outros sintomas até resolucdo. Dependendo da gravidade da rabdomidlise, pode ser
necesséria a reducdo da dose ou interrupcéo do tratamento (ver seccao 4.2).

Aumentos da CPK de Grau 3 e 4, incluindo aumentos assintomaticos acima da baseline, também
ocorreram em doentes a tomar Cotellic com vemurafenib em estudos (ver seccao 4.8). A mediana do
tempo para a primeira ocorréncia de aumento da CPK de Grau 3 ou 4 foi de 16 dias (intervalo: 11 dias
a 10 meses); a mediana do tempo para a resolucdo completa foi de 16 dias (intervalo: 2 dias a 15
meses).

Devem ser medidos os niveis de CPK sérica e creatinina antes do inicio do tratamento, para
estabelecer valores iniciais, e depois monitorizados mensalmente durante o tratamento, ou conforme
indicado clinicamente. Se a CPK sérica for elevada, verificar se ha sinais e sintomas de rabdomidlise
ou outras causas. Dependendo da gravidade dos sintomas ou do aumento da CPK, pode ser necessaria
a reducdo da dose ou interrupcéao do tratamento (ver sec¢édo 4.2).

Diarreia

Foram notificados casos de diarreia de Grau >3 e grave em doentes tratados com Cotellic. A diarreia
deve ser controlada com antidiarreicos e cuidados de suporte. Para a diarreia de Grau >3 que ocorra
apesar do tratamento de suporte, Cotellic e vemurafenib devem ser adiados até que a diarreia melhore
para Grau<l. Caso recorra diarreia de Grau >3, a dose de Cotellic e vemurafenib deve ser reduzida
(ver seccdo 4.2).

Interacdes medicamentosas: Inibidores do CYP3A

Deve ser evitado o uso concomitante de inibidores potentes do CYP3A durante o tratamento com
Cotellic. Deve ter-se precaugéo caso um inibidor moderado do CYP3A seja coadministrado com

Cotellic. Caso ndo seja possivel evitar a administracdo concomitante com um inibidor potente ou
moderado do CYP3A, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a seguranca e
modificacdes da dose aplicaveis se clinicamente indicado (ver Tabela 1 na seccéo 4.2).



Prolongamento QT

Se durante o tratamento o QTc exceder 500 ms, por favor consultar as sec¢des 4.2 e 4.4 do RCM de
vemurafenib.

Excipientes

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase total ou mé absorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) de sodio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

45 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagéo

Efeitos de outros medicamentos em cobimetinib

Inibidores CYP3A

O cobimetinib € metabolizado pelo CYP3A e a AUC do cobimetinib aumenta aproximadamente 7
vezes na presenca de um inibidor potente do CYP3A (itraconazol) em individuos saudaveis. A
magnitude da interacdo pode ser potencialmente menor em doentes.

Inibidores potentes do CYP3A (ver seccao 4.4)

Evitar o uso concomitante de inibidores potentes do CYP3A durante o tratamento com cobimetinib.
Os inibidores potentes do CYP3A incluem, mas néo se limitam a, ritonavir, cobicistat, lopinavir,
itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, posaconazol, nefazodona e sumo de toranja.
Caso ndo seja possivel evitar o uso concomitante de um inibidor potente do CYP3A, os doentes devem
ser cuidadosamente monitorizados quanto a seguranca. Para inibidores potentes dos CYP3A4
utilizados a curto prazo (7 dias ou menos), considerar a interrupgdo do tratamento com cobimetinib
durante a duracao da utilizagdo do inibidor.

Inibidores moderados do CYP3A (ver seccao 4.4)

Deve ter-se precaucdo caso o cobimetinib seja coadministrado com inibidores moderados do CYP3A.
Os inibidores moderados do CYP3A incluem, mas ndo se limitam a, amiodarona, eritromicina,
fluconazol, miconazol, diltiazem, verapamilo, delavirdina, amprenavir, fosamprenavir, imatinib.
Quando o cobimetinib é coadministrado com um inibidor moderado do CYP3A, os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto a seguranca.

Inibidores ligeiros CYP3A

O cobimetinib pode ser coadministrado com inibidores ligeiros do CYP3A sem ajuste da dose.
Indutores CYP3A

A coadministracdo de cobimetinib com um indutor potente do CYP3A néo foi avaliada num estudo
clinico, contudo, é provavel a reducdo da exposi¢do ao cobimetinib. Portanto, o uso concomitante de
indutores moderados e potentes do CYP3A (e.g. carbamazepina, rifampicina, fenitoina e hipericéo)
deve ser evitado. Devem ser consideradas alternativas terapéuticas com nenhuma, ou minima, inducéao
do CYP3A. Dado que €é provavel que as concentracdes de cobimetinib sejam significativamente
reduzidas quando coadministrado com indutores moderados ou potentes do CYP3A, a eficicia para o
doente pode ser comprometida.



Inibidores da glicoproteina-P

O cobimetinib é um substrato da glicoproteina-P (gp-P). A administragdo concomitante de inibidores
gp-P tais como a ciclosporina e verapamilo pode ter o potencial para aumentar as concentragdes
plasmaticas do cobimetinib.

Efeito do cobimetinib noutros medicamentos

Substratos CYP3A e CYP2D6

Um estudo clinico de interagdo medicamentosa (DDI) em doentes com cancro mostrou que as
concentracdes plasmaticas de midazolam (um substrato sensivel ao CYP3A) e dextrometorfano (um
substrato sensivel ao CYP2D6) ndo foram alterados na presenca de cobimetinib.

Substratos do CYP1A2

In vitro, o cobimetinib é um potencial indutor do CYP1A2 e podera portanto reduzir a exposicao de
substratos desta enzima, e.g., teofilina. N&o foram efetuados estudos de DDI para avaliar a relevancia
clinica deste resultado.

Substratos da BRCP

In vitro, o cobimetinib é um inibidor moderado da BRCP (proteina de resisténcia do cancro da mama).
Nao foram efetuados estudos de DDI para avaliar este resultado, ndo podendo ser excluida uma

inibicdo clinicamente relevante da BRCP intestinal.

QOutros anticancerigenos

Vemurafenib

N&o existe evidéncia de qualquer interacdo farmacoldgica clinicamente significativa entre o
cobimetinib e o vemurafenib em doentes com melanoma irressecavel ou metastatico pelo que ndo séo
recomendados ajustes da dose.

Efeitos do cobimetinib nos sistemas transportadores de farmacos

Estudos in vitro demonstraram que o cobimetinib ndo é um substrato dos transportadores de captacéo
hepéaticos OATP1B1, OATP1B3 e OCT1, sendo, contudo, um inibidor fraco destes transportadores. A
relevancia clinica destes resultados néo foi investigada.

Populacdo pediatrica

Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecdo

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar dois métodos
contracetivos eficazes, tais como preservativo ou outro método barreira (com espermicida, se
disponivel) durante o tratamento com Cotellic e até pelo menos trés meses ap06s a descontinuagdo do
tratamento.

Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizacdo de Cotellic em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram embrioletalidade e malformacoes fetais dos grandes vasos e cranio (ver se¢do 5.3). Cotellic
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ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que claramente necessario e apos cuidadosa
consideracdo das necessidades da mée e do risco para o feto.

Amamentacdo

Desconhece-se se cobimetinib é excretado no leite humano. Nao pode ser excluido qualquer risco para
os recém-nascidos/lactentes. Deve ser tomada uma decisdo sobre a descontinua¢do da amamentagao
ou a descontinuacédo da terapéutica com Cotellic tendo em conta o beneficio da amamentacéo para a
crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Né&o existem dados em humanos para o cobimetinib. Nos animais, ndo foram efetuados estudos de
fertilidade, contudo foram observados efeitos adversos nos érgaos reprodutores (ver seccao 5.3). A
relevancia clinica destes é desconhecida.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Cotellic tem uma influéncia minima sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Foram
notificadas perturbacdes visuais em alguns doentes tratados com cobimetinib durante os estudos (ver
secgOes 4.4 e 4.8). Os doentes devem ser aconselhados ndo conduzir ou utilizar maquinas caso tenham
perturbacdes visuais ou quaisquer outros efeitos adversos que possam afetar a sua capacidade.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de Cotellic em combinagdo com vemurafenib foi avaliada em 247 doentes com
melanoma avancado com a mutagdo BRAF V600 no Estudo GO28141. A mediana do tempo para o
aparecimento dos primeiros acontecimentos adversos de Grau >3 foi 0,6 meses no braco Cotellic e
vemurafenib vs 0,8 meses no braco placebo e vemurafenib.

A seguranca de Cotellic em combinagdo com vemurafenib foi também avaliada em 129 doentes com
melanoma avangado com a mutagdo BRAF V600 no Estudo NO25395. O perfil de seguranga do
Estudo NO25395 foi consistente com o observado no Estudo GO28141.

No Estudo GO28141, as reagdes adversas mais frequentes (>20%) observadas com maior frequéncia
no braco Cotellic mais vemurafenib foram diarreia, erupgdes cutaneas, nduseas, pirexia, rea¢do de
fotossensibilidade, aumento da alanina aminotransferase, aumento da aspartato aminotransferase ,
aumento da creatinofosfoquinase sanguinea, e vomitos. As reacdes adversas mais frequentes (>20%)
observadas com maior frequéncia no brago placebo mais vemurafenib foram artralgia, alopecia, e
hiperqueratose. Observou-se fadiga em frequéncias semelhantes em ambos 0s bracos.

Por favor, consulte 0o RCM de vemurafenib para descrigdes completas de todos os efeitos indesejaveis
associados com o tratamento vemurafenib.

Resumo tabulado das reacoes adversas

As Reacles Adversas Medicamentosas (RAM)sao baseadas nos resultados de um estudo de Fase 111
(GO28141) multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com placebo, que avaliou a
seguranca e eficicia de Cotellic em combinacdo com vemurafenib comparativamente ao vemurafenib
em monoterapia em doentes com melanoma irressecavel localmente avancado (Estadio Illc) ou
metastatico positivo (Estadio 1V) para a mutacdo BRAF V600 ndo previamente tratados.
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A frequéncia das RAM ¢é baseada na analise de seguranca de doentes tratados com cobimetinib mais
vemurafenib com uma mediana de seguimento de 11,2 meses (data de cut-off de 19 de setembro de

2014).

As RAM que foram notificadas em doentes com melanoma encontram-se em seguida descritas por
classes de sistemas de 6rgdos MedDRA, frequéncia e grau de gravidade. Foi utilizada a seguinte

convencdo para a classificagdo da frequéncia:
Muito frequentes > 1/10

Frequentes > 1/100, < 1/10

Pouco frequentes > 1/1000, < 1/100

Raros > 1/10.000, < 1/1000

Muito raros < 1/10000

A Tabela 3 inclui as rea¢des adversas consideradas associadas com a utilizacéo e Cotellic. Em cada
grupo de frequéncia, as reacbes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade e foram
notificadas utilizando o NCI-CTCAE v4.0 (critério de toxicidade comum) para avaliacdo da

toxicidade no Estudo GO28141.

Tabela 3 ReacGes adversas medicamentosas (RAMSs) em doentes tratados com Cotellic em
combinacdo com vemurafenib no Estudo GO28141"

Classe de sistema de
6rgéaos

Muito frequentes

Neoplasias benignas,
malignas e ndo
especificadas (incl.
quistos e polipos)

Frequentes Pouco frequentes

Basalioma, Carcinoma
espinhocelular
cutaneo**,
Queratoacantoma**

Doencas do sangue e do  |Anemia
sistema linfatico

Doencas do metabolismo
e da nutricéo

Desidratacdo,
Hipofosfatemia,
Hiponatremia,
Hiperglicemia

Afecles oculares Retinopatia serosa?, Insuficiéncia visual

Visao turva

Vasculopatias Hipertenséo,

Hemorragia*

Doencas respiratorias, Pneumonite

toracicas e do mediastino

Doencas gastrointestinais |Diarreia, Nauseas,
VoOmitos, Estomatite

Fotossensibilidade®,
Erupcdo cuténea,
erupcao cutanea maculo-
papular, Dermatite
acneiforme,
Hiperqueratose**,
Prurido ¢, Pele seca ©

Afecbes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos
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Classe de sistema de Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
orgaos

Afecdes Rabdomidlise***
musculoesqueléticas e
tecido conjuntivo

PerturbacGes gerais e Pirexia, Arrepios,
alteracdes no local de Edema periférico ©
administracdo

Exames complementares |Aumento da CPK Diminuicéo da fraccéo
de diagndstico sanguinea, aumento da |de ejecdo, aumento da
ALT, Aumento do AST, bilirrubina sanguinea
Aumento da Gamma-
Glutamiltransferase
(GGT), aumento da ALP
sanguinea

" Data de cut-off de 19 de setembro de 2014

* Por favor consultar o paragrafo Hemorragia na seccdo “Descrigdo de reacfes adversas selecionadas”

** Por favor consultar o paragrafo Carcinoma Espinhocelular, queratoacantoma e hiperqueratose na secgao
“Descricdo de reacOes adversas selecionadas”

*** Por favor consultar o paragrafo Rabdomidlise na seccdo “Descricdo de reacBes adversas selecionadas”

2 Inclui acontecimentos de corioretinopatia e descolamento da retina indicativos de retinopatia serosa (ver seccao
4.4)

® O niimero combinado inclui notificacdes de reagdes de fotossensibilidade, queimadura solar, dermatite solar,
elastose actinica

¢ RAMs identificadas num estudo de cobimetinib em monoterapia (ML29733; estudo nos EUA). No entanto,
estas RAMs também foram notificadas para a combinagao de cobimetinib mais vemurafenib em estudos clinicos
efetuados em doentes com melanoma irressecavel ou metastatico.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Hemorragia

Foram notificados acontecimentos hemorragicos mais frequentemente no brago Cotellic mais
vemurafenib do que no brago placebo mais vemurafenib (todos os tipos e Graus: 13% vs 7%). A
mediana do tempo para o primeiro aparecimento foi de 6,1 meses no brago Cotellic mais vemurafenib.

A maioria dos acontecimentos foram de Grau 1 ou 2 e ndo-graves. A maioria dos acontecimentos
resolveram-se sem alteracdo da dose de Cotellic. Foram notificados acontecimentos hemorragicos
major (incluindo hemorragia intracraniana e do tracto gastrointestinal) durante a pds-comercializacéo.
O risco de hemorragia pode ser aumentado com 0 uso concomitante de terapia antiplaquetaria ou
anticoagulante. Se houver hemorragia, tratar como indicado clinicamente (ver seccéo 4.2 e 4.4).

Rabdomiolise

Tem sido notificada rabdomidlise na pés-comercializagdo. Sinais ou sintomas de rabdomiolise
justificam uma avaliacéo clinica e tratamento adequados, conforme indicado, juntamente com um
ajuste de dose de Cotellic ou descontinuagdo de acordo com a gravidade da reacao adversa (ver sec¢do
42e4.4).

Fotossensibilidade
Foi observada fotossensibilidade com maior frequéncia no brago Cotellic mais vemurafenib vs o braco
placebo e vemurafenib (47% vs 35%). A maioria dos acontecimentos foi de Grau 1 ou 2, com

acontecimentos de Grau>3 ocorridos em 4% dos doentes no brago Cotellic mais vemurafenib vs 0% no
placebo mais vemurafenib.
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N&o existem tendéncias aparentes no tempo para o0 aparecimento de acontecimentos de Grau>3. Os
acontecimentos de fotossensibilidade de Grau >3 no brago Cotellic mais vemurafenib foram
principalmente tratados com medicamentos tdpicos em combinagdo com a interrupcéo da dose de
cobimetinib e vemurafenib (ver seccéo 4.2).

Né&o foi observada evidéncia de fototoxicidade com Cotellic enquanto agente Unico.
Carcinoma espinhocelular cutaneo, queratoacantoma e hipergqueratose

Foi notificado carcinoma espinhocelular cutdneo com uma menor frequéncia no brago Cotellic e
vemurafenib vs o brago placebo e vemurafenib (todos os Graus: 3% vs 13%). Foi notificado
gueratoacantoma com uma menor frequéncia no braco Cotellic mais vemurafenib vs o brago placebo
mais vemurafenib (todos os Graus: 2% vs 9%). Foi notificada hiperqueratose com uma menor
frequéncia no brago Cotellic mais vemurafenib vs placebo mais vemurafenib (todos os Graus: 11% vs
30%).

Retinopatia Serosa

Foram notificados casos de retinopatia serosa em doentes tratados com Cotellic (ver secgéo 4.4). Para
doentes que notifiquem perturbagdes visuais novas ou agravadas, recomenda-se um exame
oftalmoldgico. A retinopatia serosa pode ser controlada com a interrupgdo do tratamento, reducdo da
dose ou com a descontinuagédo do tratamento (ver Tabela 1 na sec¢éo 4.2).

Disfuncéo ventricular esquerda

Tem sido notificada diminuicao da LVEF em relacdo a baseline em doentes em tratamento com
Cotellic (ver seccdo 4.4). A LVEF deve ser avaliada antes do inicio do tratamento para estabelecer
valores de baseline, apds o primeiro més de tratamento e, pelo menos, a cada 3 meses ou conforme
indicado clinicamente até a descontinuagao do tratamento. A diminui¢do da LVEF em relacdo a
baseline pode ser controlada através da interrupcao do tratamento, reducdo da dose ou com a
descontinuacédo do tratamento (ver sec¢do 4.2).

Alteracg®es laboratoriais

Alteracoes laboratoriais nos testes da funcéo hepética

Foram observadas alteracdes laboratoriais nos testes da funcéo hepatica, especificamente ALT, AST e
ALP em doentes tratados com Cotellic em combinago com vemurafenib (ver seccdo 4.4).

Devem ser monitorizados os testes de funcdo hepatica antes do inicio do tratamento combinado e
mensalmente durante o tratamento, ou mais frequentemente, se clinicamente indicado (ver seccgéo 4.2).

Aumento da creatinafosfoguinase no sangue

Foram observados aumentos assintomaticos nos niveis de CPK no sangue com maior frequéncia no
braco Cotellic mais vemurafenib vs placebo mais vemurafenib braco no Estudo GO28141 (ver sec¢do
4.2 e 4.4). Foi observado um caso de rabdomidlise em cada braco de tratamento do estudo com
aumentos simultaneos da CPK sanguinea.

A Tabela 4 fornece a frequéncia de alteracdes laboratoriais hepaticas medidas e aumento da creatina
fosfoquinase para todos os Graus e Graus 3-4.
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Tabela 4 Testes de fungdo hepatica e outros exames laboratoriais no estudo de fase 111 GO28141

Alteracdes nos dados Cobimetinib mais Placebo mais
laboratoriais notificados vemurafenib vemurafenib
(n=247) (n =246)
(%) (%)
Todos os Graus 3-4 Todos os Graus 3-4
Graus Graus

Teste de fungao hepética
ALP aumentada 69 7 55 3
ALT aumentada 67 11 54 5
AST aumentada 71 7 43 2
GGT aumentada 62 20 59 17
Bilirrubina sanguinea 33 2 43 1
aumentada
Outras alteracdes laboratoriais
CPK sanguinea aumentada | 70 | 12 | 14 | <1

Populacdes especiais

Doentes idosos

No estudo de Fase 111 com Cotellic em combinagdo com vemurafenib em doentes com melanoma
irressecavel ou metastatico) n=247, 183 doentes (74%) tinham <65 anos , e 44 doentes (18%) tinham
65-74 anos, 16 (6%) tinham 75-84 anos, e 4 doentes (2%) tinham > 85 anos. A proporcéo de doentes
que tiveram acontecimentos adversos (AA) foi similar nos doentes com idade <65 anos e naqueles
com >65 anos. Os doentes com >65 anos foram mais propensos a ter acontecimentos adversos graves
(SAES) e a ter AA que levaram a descontinuagdo do cobimetinib do que nos doentes com <65 anos.

Populacéo pediatrica

A seguranca de Cotellic em criancas e adolescentes nao foi totalmente estabelecida. A seguranca de
Cotellic foi avaliada num estudo multicéntrico, sem ocultacéo, de escalonamento de dose em 55
doentes pediatricos com idades entre 2 e 17 anos com tumores sélidos. O perfil de seguranca de
Cotellic nestes doentes foi consistente com o da populacéo adulta (ver seccéo 5.2).

Compromisso renal

Né&o foram efetuados estudos de farmacocinética em individuos com insuficiéncia renal. Com base nos
resultados da andlise farmacocinética da populacdo, ndo se recomenda ajuste da dose no compromisso
renal ligeiro a moderado. Os dados referentes a Cotellic em doentes com compromisso renal grave sao
escassos. Cotellic deve ser utilizado com precaugdo em doentes com compromisso renal grave.
Compromisso hepatico

Néo é recomendado um ajuste da dose em doentes com compromisso hepético (ver seccéo 5.2).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

N&o existem casos de sobredosagem em humanos nos estudos clinicos. Em caso de suspeita de
sobredosagem, o cobimetinib deve ser suspenso e instituido tratamento de suporte. N&o existe um
antidoto especifico para a sobredosagem de cobimetinib.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antineoplasicos, inibidores da proteina quinase, codigo ATC: LO1EE02

Mecanismo de acdo

O cobimetinib é um inibidor oral reversivel, seletivo, alostérico, que blogueia a via das proteinas
quinases ativadas por mitogénio (MAPK) ao ter como alvo as quinases (MEK) 1 e MEK 2 reguladas
pelo sinal extracelular ativado pelo mitogénio, resultando na inibicao da fosforilacdo da quinase
relacionada com o sinal extracelular (ERK) 1 e ERK 2. Portanto, o cobimetinib bloqueia a proliferacao
celular induzida pela via MAPK através da inibigdo da sinalizacdo MEK1/2.

Nos modelos pré-clinicos, a combinagdo de cobimetinib com vemurafenib mostrou que ao ter
simultaneamente como alvos as proteinas BRAF V600 mutadas e as proteinas MEK nas células de
melanoma, a combinacédo dos dois farmacos inibe a reativagdo da via MAPK através das MEK 1/2,
resultando numa inibicdo mais forte da sinalizag&o intracelular e diminuicéo da proliferacdo das
células tumorais.

Eficacia e sequranca clinicas

Os dados sobre a seguranca sdo limitados e ndo existem dados sobre a eficacia de Cotellic em
combinagdo com vemurafenib em doentes com metéstases no sistema nervoso central. N&o existem
dados em doentes com melanoma maligno ndo-cuténeo.

Estudo GO 28141 (coBRIM)

O Estudo GO28141 é um estudo de Fase 11l multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacéo,
controlado com placebo, para avaliar a seguranca e eficacia de Cotellic em combinacdo com
vemurafenib comparativamente a vemurafenib mais placebo, em doentes ndo previamente tratados
com melanoma irressecavel localmente avangado (Estadio I1lc) ou metastatico (Estadio 1) positivo
para a mutagdo BRAF V600.

Apenas os doentes com indice desempenho ECOG 0 el foram incluidos no Estudo GO28141. Os
doentes com indice de desempenho ECOG 2 ou superior foram excluidos do estudo.

Apo6s confirmacédo da mutagdo BRAF V600, com o teste “cobas® 4800 BRAF V600 mutation test”,
495 doentes ndo previamente tratados com melanoma irressecavel localmente avancado ou metastatico
foram aleatorizados para tratamento com:
e  Placebo um vez ao dia nos Dias 1-21 de cada ciclo de tratamento de 28 dias e 960 mg de
vemurafenib duas vezes ao dia nos dias 1-28, ou
e  Cotellic 60 mg uma vez ao dia nos Dias 1-21 de cada ciclo de tratamento de 28 dias e
960 mg de vemurafenib duas vezes por dia nos Dias 1-28

O objetivo primério foi a sobrevivéncia livre de progressao (PFS) avaliada pelo investigador (INV).
Os objetivos secundarios de eficacia incluiram sobrevivéncia global (OS), taxa de resposta objetiva,
duracéo da resposta (DoR) avaliada por INV e PFS avaliada por um comité de revisdo independente
(IRF).
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As caracteristicas de baseline principais incluiram: 58% de doentes do sexo masculino, idade mediana
de 55 anos (intervalo 23-88 anos), 60 % tinham melanoma metastatico no estadio M1c e a propor¢éo
de doentes com LDH aumentada era 46,3% no brago cobimetinib mais vemurafenib e 43,0% no braco
placebo mais vemurafenib.

No Estudo GO28141, 89 doentes (18,1%) tinham 65-74 anos, 38 doentes (7,7%) tinham 75-84 anos e
5 doentes (1,0%) tinham 85 ou mais anos.

Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 5.

Tabela 5 Resultados de eficacia do Estudo GO28141 (coBRIM) -

Cotellic + vemurafenib Placebo + vemurafenib
N=247 N=248
Objetivo Primario®f
Sobrevivéncia livre de
progressdo (PFS)
Mediana (meses) 12,3 7,2
(95 % IC) (9,5; 13,4) (5,6 7,5)

Razao de risco (95% CI)® 0,58 (0.46; 0,72)

| Objectivos Secundarios Principais®’
Sobrevivéncia global (OS)¢

Mediana (meses) 22,3 17.4
(95 % 1C) (20,3; NA) (15,0; 19,8)
Raz&o de risco (95% IC)® 0,70 (95% IC: 0,55; 0,90)

(valor p = 0,0050°)

Taxa de resposta objetiva

(ORR)? 172 (69,6%) 124 (50,0%)

(95% IC) para ORR® (63,5%; 75,3%) (43,6%:; 56,4%)
1 0

g‘;g}e{g; na % ORR 19,6 (11,0; 28,3)

Melhor Resposta Global

Resposta Completa 39 (15,8%) 26 (10,5%)

Resposta Parcial 133 (53,8%) 98 (39,5%)

Doenca estavel 44 (17,8%) 92 (37,1%)

Duracdo da Resposta (DoR)

DoR mediana (meses) 13 9,2

(95% IC) para a mediana (11,1; 16,6) (7,5; 12,8)

NA = ndo avaliéveis

2 Avaliado e confirmado pelo investigador (INV) utilizando RECIST v1.1

b Analise estratificada por regido geografica e classificagio das metastases (estadio da doenga)

¢ Utilizando o método Clopper-Pearson

dUtilizando o método de Hauck Anderson

¢ O valor p (0,0050) para a OS ultrapassou o limite pré-definido (valor p <0,0499)

f A data de cut-off dos dados para esta analise atualizada de PFS e objetivos secundarios de ORR, Melhor
Resposta Global e DoR é 16 de janeiro de 2015. A mediana de seguimento foi de 14,2 meses.

9 A data de cut-off dos dados para a analise de OS final é 28 de agosto de 2015 e a mediana de seguimento foi de
18,5 meses.

A andlise priméria dos Estudo GO28141 foi efetuada com uma data de cut-off de 09 de maio de 2014.
Foi observada uma melhoria significativa do objetivo primério, PFS avaliada pelo investigador, nos
doentes do braco Cotellic mais vemurafenib comparativamente ao braco placebo mais vemurafenib
(HR 0,51 (0,39;0,68); valor-p<0,0001.
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A estimativa da mediana para a PFS avaliada pelo investigador foi 9,9 meses para o brago Cotellic
mais vemurafenib vs. 6,2 meses para o braco placebo mais vemurafenib. A estimativa mediana da
avaliacdo independente da PFS foi 11,3 meses para o braco Cotellic mais vemurafenib vs 6,0 meses
para o braco placebo mais vemurafenib (HR 0,60 (0,45;0,79); valor-p= 0,0003). A taxa de resposta
objetiva global (ORR) no braco Cotellic mais vemurafenib foi 67,6% vs 44,8% no braco placebo mais
vemurafenib. A diferenca na ORR foi 22,9% (valor-p<0,0001).

Para 0 Estudo GO28141 a analise final de OS foi conduzida com a data de cut off de 28 de agosto de
2015. Foi observada uma melhoria significativa na OS nos doentes do braco Cotellic mais
vemurafenib comparativamente ao braco placebo mais vemurafenib (Figura 1). A OS estimada a 1 ano
(75%) e 2 anos (48%) para o bragco Cotellic mais vemurafenib foi superior a do brago placebo mais
vemurafenib (64% e 38%, respetivamente).

Figura 1 Curvas Kaplan-Meier de sobrevivéncia global final — populacéo de intencéo de tratar
(data de cut-off: 28 de agosto de 2015)
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Figura 2: Modelo de efeito fixo para as taxas de risco da analise de subgrupos da sobrevivéncia
final — populacéo de intencéo de tratar (data de cut-off: 28 de agosto de 2015)

Placebo + Cobimetinib +
vemurafenib vemurafenib

n=248 n=247 Cobimetinib + Placebo +
Mediana Mediana Hazard 5%, vemurafenib  vemurafenib

Fatores de Risco Iniclals N n__Casos (meses n Casos (meses Ratio I wald melhor melhor
0

Todos os doentes” 495 248 141 17-4 247 114 22:3 070  (0-54-0-89) L
Estéddio da Doenga

ne 34 13 G 19-1 21 4 HA 0-29  (0-08-1-03)

M1A 80 40 9 NA 40 8 NA 0-85 (0-33-2-19)

MI1B 82 42 20 23-3 40 22 19-4 1-13 EO-SZ-Z-UB fr—i—

MiC 209 153 106 14-8 146 80 189 0-65 0-48-0-87 HEH|
Estadio da Doenca (lllc/M1a/M1b, or M1c) |

MiC 200 153 106 14-8 146 80 18-9 0-65 0-48-0-87

Estadio Irressecavel IIC/M1A/M1B 106 a5 as NA 101 34 NA 0-83 0-52-1-33 —
Grupo Etario (anos) i

<65 362 179 20 18-3 183 as 2241 0-75 0-56-1-01

265 133 60 42 14-7 64 20 241 0-56 50-35-0-01 b—$
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Néo caucasianos 33 13 L} HA 20 10 22-3 1-00  (0-36-2-76) —t—

H
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Regidio Geogrifica E

Austr Z Qutros 78 38 16 230 40 13 NA 0-71 (0-34-1-48) Pt

Europa 366 184 111 16-1 182 ar 22-8 0-67  (0-51-0-89) l'*'l

América do Norte 51 26 14 227 25 14 19.2 0-95 (0-45-2-00) )—rl—l
Indice de desempenho ECOG !

Desconhecido 8 4 2 NA 4 3 157 4-34 (0-42,44.42) —_—t—-

o 348 164 83 108 184 a3 23-8 0-80  (0-50-1-00) il

1 138 a0 56 1.7 58 28 218 0-53 (0-34-0-84) Ll

2 1 1 o NA NA (MA-MA) '
Rastreio LDH sérica H

Desconhecido 11 6 5 9:4 5 o HA =0-01 (0-00-NA) A

Elevado 216 104 7o 11-2 112 73 14-8 077 0-56-1-07) I'h-t

Normal 268 138 66 23-3 130 4 NA 0-59 0-40-0-87) i
Metastases Cerebrais tratadas previamente '

Sim 3 2 1 NA 1 o NA <0-01  (0.00-NA) +

Nao 492 246 140 17-4 246 114 22-3 0-70  (0-55-0-89) HH
Terapéutica Adjuvante prévia H

Sim 48 24 13 19:1 24 10 NA 0-76 (0-33-1-75) =

Nao 447 224 128 17-4 223 104 22-3 0-69  (0-53-0-89)
Mu(ﬂlg]u BRA PV

VehoE 344 174 101 17-5 170 82 219 073  (0-55-0-98) HiH

VEB0OK 56 3z 17 16-7 24 11 241 079  (0-37-1-69)

o1 i S

O estado de salde global/qualidade de vida relacionada com a satde comunicada pelo doente foram
medidos utilizando EORTC Quality of Life Questionnaire — Core 30 (QLQ-C30). Os scores para todos
os dominios funcionais e a maioria dos sintomas (perda de apetite, obstipagdo, nauseas e vomitos,
dispneia, dor, fadiga) mostraram que a variagdo média desde a baseline foi semelhante entre os dois
grupos de tratamento e ndo demonstrou uma alteracdo clinicamente significativa (todos os scores < 10
pontos de variacdo em relagdo a baseline).

Estudo NO25395 (BRIM7)

A eficacia de Cotellic foi avaliada no estudo Fase Ib, NO25395, o qual foi desenhado para avaliar a
seguranca, tolerabilidade, farmacocinética e eficacia de Cotellic quando adicionado ao vemurafenib
para o tratamento de doentes de melanoma irressecavel ou metastatico positivo para a mutacéo
BRAFV600 (conforme detetado pelo cobas® 4800 BRAF V600 Mutation Test).

Este estudo tratou 129 doentes com Cotellic e vemurafenib: 63 eram doentes naive para a terapéutica
com inibidor BRAF (BRAFi) e 66 doentes tinha previamente progredido com terapéutica anterior com
vemurafenib. Entre os 63 doentes naive para BRAFi, 20 doentes tinham sido tratados anteriormente
com terapéutica sistémica para 0 melanoma avangado, na sua maioria (80%) imunoterapia.

Os resultados da populacédo naive para BRAFi do estudo NO25395 foram geralmente consistentes com
0s do Estudo GO28141. Os doentes naive para BRAFi (n=63) obtiveram uma taxa de resposta objetiva
de 87%, incluindo uma resposta completa em 16% dos doentes. A duragdo mediana da resposta foi de
14,3 meses. A mediana da PFS para os doentes naive para BRAFi foi de 13,8 meses, com tempo de
seguimento mediano de 20,6 meses.

Entre os doentes que progrediram com vemurafenib (n=66), a taxa de resposta objetiva foi 15%. A
duracdo mediana da resposta foi 6,8 meses. A PFS mediana dos doentes que tinham progredido com
vemurafenib foi 2,8 meses, com mediana de seguimento de 8,1 meses.

Em doentes naive para terapéutica com inibidor BRAF, a sobrevivéncia global mediana foi de 28,5

meses (95% IC 23,3-34,6). Em doentes que progrediram com terapéutica com inibidor BRAF, a
sobrevivéncia global mediana foi de 8,4 meses (95% IC 6,7-11,1).
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Populacdo pediatrica

Foi realizado um estudo de fase I/11, multicéntrico, sem ocultacdo, de escalonamento de dose em
doentes pediatricos (< 18 anos, n=55) para avaliar a seguranca, eficacia e farmacocinética de Cotellic.
O estudo incluiu doentes pediatricos com tumores sélidos com ativacao conhecida ou potencial da via
RAS/RAF/MEK/ERK, para os quais a terapéutica padrdo provou ser ineficaz ou intoleravel ou para os
guais ndo existem opcdes curativas de tratamento padrdo de cuidados. Os doentes foram tratados com
até 60 mg de Cotellic por via oral uma vez ao dia nos dias 1-21 de cada ciclo de 28 dias. A taxa de
resposta global foi baixa com apenas 2 respostas parciais (3,6%).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apdbs a toma oral de uma dose de 60 mg em doentes com cancro, 0 cobimetinib mostrou uma taxa de
absorcdo moderada com um Tmax mediano de 2,4 horas. A Cmax € AUCo.24 médias em estado
estacionario foram 273 ng/ml e 4340 ng.h/ml, respetivamente. A taxa de acumula¢do média no estado
estacionario foi aproximadamente 2,4 vezes. O cobimetinib tem uma farmacocinética linear no
intervalo de dose ~3,5 mg a 100 mg.

A biodisponibilidade absoluta do cobimetinib foi de 45,9% (IC 90%: 39,7%; 53,1%) em individuos
saudaveis. Um estudo de equilibrio de massa foi realizado em individuos saudaveis e mostrou que o
cobimetinib foi extensivamente metabolizado e eliminado nas fezes. A fracéo absorvida foi ~ 88%,

indicando elevada absorcao e metabolismo de primeira passagem.

A farmacocinética do cobimetinib ndo é alterada quando administrado com alimentos (refei¢éo rica em

gorduras), em comparacao com o estado de jejum em individuos saudaveis. Como os alimentos ndo
alteram sua farmacocinética, cobimetinib pode ser administrado com ou sem alimentos.

Distribuicdo

A ligacdo de cobimetinib as proteinas plasmaticas humanas in vitro é de 94,8%. N&o foi observada
nenhuma ligacao preferencial aos glébulos vermelhos (razdo sangue /plasma de 0,93).

O volume de distribuicdo foi de 1050 L em individuos saudaveis tratados com uma dose intravenosa
de 2 mg. Com base na analise farmacocinética da populagdo, o volume de distribuigdo aparente foi de
806 L em doentes com cancro.

Cobimetinib é um substrato da gp-Pp in vitro. O transporte através da barreira hematoencefalica é
desconhecido.

Biotransformacao

A oxidacdo pelo CYP3A4 e a glucoronidacdo pelo UGT2B7 parecem ser as principais vias de
metabolizacdo do cobimetinib. O cobimetinib é a por¢do predominante no plasma. N&o foram
observados no plasma nenhuns metabolitos oxidativos superiores a 10% da radioatividade total em
circulagdo ou metabolitos humanos especificos. O medicamento inalterado nas fezes e na urina foi
responsavel por 6,6% e 1,6% da dose administrada, respetivamente, indicando que o cobimetinib é
principalmente metabolizado com eliminacdo renal minima. Os dados in vitro indicam que
cobhimetinib ndo é um inibidor do OAT1, OAT3 ou OCT?2.

Eliminacdo
Cobimetinib e seus metabolitos foram caracterizados num estudo de balango de massa em individuos

saudaveis. Em média, 94% da dose foi recuperada dentro de 17 dias. Cobimetinib foi extensivamente
metabolizado e eliminado nas fezes.
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Apdbs a administracdo intravenosa de uma dose de 2 mg de cobimetinib, a depuracdo plasmaética média
(CL) foi de 10,7 L/h. A CL média aparente apds a administracdo oral de 60 mg em doentes com
cancro foi de 13,8 L/h.

A semivida de eliminacdo média apds administracdo oral de cobimetinib foi de 43,6 horas (intervalo:
23,1 a 69,6 horas). Portanto, pode levar até 2 semanas apds a interrup¢do do tratamento para
cobimetinib ser completamente removido da circulacdo sistémica.

Populacdes especiais

Com base numa analise farmacocinética da populagdo, sexo, raga, etnia, ECOG basal, compromisso
renal ligeiro e moderado nédo afetaram a farmacocinética do cobimetinib. A idade na baseline e peso
corporal na baseline foram identificados como covariéveis estatisticamente significativas na depuragdo
e volume de distribui¢do de cobimetinib, respetivamente. No entanto, a anélise de sensibilidade sugere
gue nenhuma destas covariaveis tiveram um impacto clinicamente significativo na exposi¢do no
estado estacionario.

Género

Com base numa analise farmacocinética da populagdo, incluindo 210 mulheres e 277 homens, 0
género ndo tem efeito na exposicao do cobimetinib.

Idosos

Com base numa analise farmacocinética da populagdo, incluindo 133 doentes > 65 anos, a idade nao
tem efeito na exposic¢do do cobimetinib.

Compromisso renal

Com base em dados pré-clinicos e do estudo de equilibrio de massa, o cobimetinib é principalmente
metabolizado com eliminacédo renal minima. N&o foi efetuado um estudo formal de farmacocinética
em doentes com compromisso renal.

A analise farmacocinética da populagdo com dados de 151 doentes com compromisso renal ligeiro
(depuracdo da creatinina (CRCL) de 60 a menos de 90 ml/min), 48 doentes com compromisso renal
moderado (CRCL de 30 a menos de 60 ml/min), e 286 doentes com funcéo renal normal (CRCL maior
do que ou igual a 90 ml/min), mostrou que a CRCL néo teve nenhuma influéncia significativa sobre a
exposicdo de cobimetinib. Com base na analise farmacocinética da populag¢do, o compromisso renal
ligeiro a moderado néo influencia a exposic¢do de cobimetinib. Os dados de Cotellic em doentes com
compromisso renal grave sdo limitados.

Compromisso hepético

A farmacocinética do cobimetinib foi avaliada em 6 individuos com compromisso hepaético ligeiro
(Child Pugh A), 6 individuos com compromisso hepatico moderado (Child Pugh B), 6 individuos com
compromisso hepatico grave (Child Pugh C) e 10 individuos saudaveis. As exposic¢des sistémicas a
cobimetinib total apds uma dose Unica foram similares em individuos com compromisso hepético
ligeiro ou moderado em comparacao com individuos saudaveis, enquanto individuos com
compromisso hepéatico grave apresentaram exposi¢Oes a cobimetinib total inferiores (razdo da media
geométrica da AUC,.-. de 0,69 em comparacdo com individuos saudaveis ), que ndo é considerado
clinicamente significativo. As exposic¢des a cobimetinib nédo ligado foram semelhantes entre os
individuos com compromisso hepatico ligeiro e moderado comparativamente a individuos com funcéo
hepatica normal, enquanto individuos com compromisso hepatico grave tinham aproximadamente
exposigdes 2-vezes mais elevadas (ver secgéo 4.2).
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Populacéo pediéatrica

A dose méaxima tolerada (MTD) em doentes pediatricos com cancro para as formulagdes em
comprimidos e suspensao foi declarada em 0,8 mg/kg/dia e 1,0 mg/kg/dia, respetivamente. A média
geométrica (CV%) das exposicBes no estado estacionario em doentes pediatricos no MTD declarado
de 1,0 mg/kg/dia (formulacdo em suspensao) foi Craxss 142 ng/ml (79,5%) e AUCo.24,s 1862 ng.h/ml
(87,0%), que é aproximadamente 50% menor do que em adultos na dose de 60 mg uma vez ao dia.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Né&o foram efetuados estudos de carcinogenicidade com o cobimetinib. Os estudos convencionais de
genotoxicidade com o cobimetinib foram negativos.

N&o foram efetuados estudos dedicados a fertilidade com cobimetinib em animais. Nos estudos de
toxicidade, foram observadas alteracbes degenerativas em tecidos reprodutivos, incluindo aumento da
apoptose/necrose do corpo luteo e vesiculas seminais, células epiteliais do epididimo e vagina em ratos
e células epiteliais do epididimo em cées. A relevancia clinica destes resultados é desconhecida.

Quando administrado a ratos fémea gravidas, o cobimetinib causou embrioletalidade e malformagdes
fetais dos grandes vasos e cranio nas exposicoes sistémicas semelhantes a doses recomendada para
exposi¢do humana.

A seguranca cardiovascular do cobimetinib com vemurafenib ndo foi avaliada in vivo. In vitro, o
cobimetinib produziu inibi¢cdo moderada do canal i6nico hERG (ICso= 0,5 mM [266 ng/ml]), que é
aproximadamente 18 vezes maior do que as concentrag¢fes plasméaticas maximas (Cmax) da dose de 60
mg a ser comercializada (ndo ligado Cmax=14 ng/ml [0,03 uM]).

Os estudos de toxicidade em ratos e caes identificaram alteragdes degenerativas geralmente reversiveis
na medula 0ssea, trato gastrointestinal, pele, timo, glandula adrenal, figado, bago, nddulos linfaticos,
rins, coracdo, ovario e vagina com exposigdes plasmaticas abaixo dos niveis eficazes clinicos.
Toxicidades limitantes da dose incluiram ulceragdes da pele, exsudados de superficie, e acantose em
ratos e inflamacé&o cronica ativa e degeneracgdo do esdfago associada com varios graus de
gastroenteropatia em caes.

Num estudo de toxicidade de dose repetida em ratos jovens, as exposi¢des sistémicas a cobimetinib
foram 2 a 11 vezes superiores no dia 10 p6s-natal do que no dia 38 pés-natal, no qual as exposicoes
foram semelhantes aos de ratos adultos. Em ratos jovens, a administracdo de cobimetinib resultou em
alteracOes semelhantes as observadas em estudos de toxicidade principais em adultos, incluindo
alteracOes degenerativas reversiveis no timo e figado, diminuicdo do baco e peso da tiroide/paratiroide,
aumento do fosforo, bilirrubina e massa de globulos vermelhos e diminuicéo dos triglicéridos. Ocorreu
mortalidade em animais jovens numa dose (3 mg /kg) que ndo levou a mortalidade em animais adultos.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Lactose monoidratada

Celulose microcristalina (E460)
Croscarmelose de sodio (E468)
Estearato de magnésio (E470b)
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Revestimento do comprimido
Alcool polivinilico

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol 3350

Talco (E553b)

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento ndo requer quaisquer condicdes especiais de conservagéo.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister de PVC/PVDC transparente contendo 21 comprimidos. Cada embalagem contém 63
comprimidos.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacgéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1048/001

9.  DATA DAPRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 20 novembro 2015

Data da Gltima renovagdo: 25 de junho de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE(S) FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQ(N)I%S OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do disco (PGR)

O Titular da autorizacdo de introducdo no mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as intervencdes
de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizacéo de
introducéo no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cotellic 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
cobimetinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém hemifumarato de cobimetinib equivalente a 20 mg de
cobimetinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Os comprimidos também contém lactose. Ver o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

63 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

‘ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1048/001

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

cotellic

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

{NATUREZA/TIPO}

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Cotellic 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
cobimetinib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Roche (log6tipo)

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

30



B. FOLHETO INFORMATIVO

31



Folheto informativo: Informacao para o doente

Cotellic 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
cobimetinib

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Cotellic e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Cotellic
Como tomar Cotellic

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Cotellic

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk~ wh P

1. O que é Cotellic e para que é utilizado

O que é Cotellic
Cotellic ¢ um medicamento anticancerigeno que contém a substancia ativa cobimetinib.

Para que é utilizado Cotellic

Cotellic é utilizado para tratar doentes adultos com um tipo de cancro da pele chamado melanoma, que

se estendeu a outras partes do corpo ou que ndo pode ser removido por cirurgia.

o E utilizado em combinag&o com outro medicamento anticancerigeno chamado vemurafenib.

o Apenas pode ser utilizado nos doentes cujo tumor tem uma alteracdo (mutagdo) numa proteina
chamada “BRAF”. Antes de iniciar o tratamento, 0 seu médico ira testar para esta mutag&o.
Esta alteracdo pode ter levado ao desenvolvimento de melanoma.

Como funciona Cotellic

Cotellic tem como alvo uma proteina chamada “MEK” que é importante no controlo do crescimento
das células cancerigenas. Quando Cotellic € utilizado em combinacdo com vemurafenib (que tem
como alvo a proteina “BRAF” alterada), retarda ainda mais ou para o crescimento do seu cancro.

2. O que precisa de saber antes de tomar Cotellic

N&o tome Cotellic:

o se tem alergia ao cobimetinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados

na sec¢éo 6).

Se ndo tiver a certeza, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Cotellic.
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Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Cotellic se tiver:

e  Hemorragia

Cotellic pode causar hemorragia grave, sobretudo no cérebro e estbmago (ver também “hemorragia
grave” na Seccdo 4). Informe imediatamente o seu medico se tiver qualquer hemorragia anormal ou
algum destes sintomas: dores de cabeca, tonturas, fraqueza, sangue nas fezes ou fezes negras e vomitar
sangue.

e  Problemas nos olhos

Cotellic pode causar problemas nos olhos (ver também "Problemas nos olhos (vis@o)" na Seccéo 4).
Informe o seu médico imediatamente se comecar a ter 0s seguintes sintomas: visao turva, visao
distorcida, perda parcial da visao, ou quaisquer outras alteracdes da sua visdo durante o tratamento. O
seu médico deve examinar os seus olhos se tiver quaisquer problemas de visdo novos ou que agravem
enguanto estiver a tomar Cotellic.

e  Problemas no coragédo

Cotellic pode diminuir a quantidade de sangue bombeado pelo seu coragéo (ver também "Problemas
de coragdo™ na Secgdo 4). O seu medico deve fazer testes antes e durante o seu tratamento com
Cotellic para verificar como o seu coragdo esta a bombear o sangue. Informe o seu médico
imediatamente se lhe parecer sentir que o seu coragdo tem os batimentos fortes, acelerados ou
irregulares, ou se sentir tonturas, atordoamento, falta de ar, cansago ou inchago nas pernas.

e  Problemas no figado

Cotellic pode aumentar a quantidade de algumas enzimas hepaticas no sangue durante o tratamento. O
seu médico iré fazer analises ao sangue para verificar estes valores e monitorizar como o seu figado
esta a funcionar.

e  Problemas musculares

Cotellic pode aumentar os niveis de creatina fosfoquinase, uma enzima encontrada principalmente nos
musculos, coracdo e cérebro. Isto pode ser um sinal de lesdo muscular (rabdomidlise) (ver também
“problemas musculares™ na Secc¢do 4). O seu médico ira fazer analises sanguineas para
monitorizacdo. Informe imediatamente o seu médico se tiver algum destes sintomas: dores musculares,
espasmos musculares, fraqueza ou urina escura ou vermelha.

e Diarreia

Informe o0 seu médico imediatamente se tiver diarreia. A diarreia severa pode causar a perda de fluido
corporal (desidratacdo). Siga as instrugdes do seu médico sobre o que fazer para ajudar a prevenir ou
tratar a diarreia.

Criangas e adolescentes
Cotellic ndo é recomendado para criancas e adolescentes. A seguranga e eficacia de Cotellic em
pessoas mais jovens do que 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Outros medicamentos e Cotellic

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto deve-se ao facto de Cotellic poder afetar 0 modo como outros
medicamentos funcionam. Além disso, alguns medicamentos podem afetar o modo como Cotellic
funciona.
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Fale com o seu médico antes de tomar Cotellic se estiver a tomar:

Medicamento Objetivo do medicamento

itraconazol, claritromicina, eritromicina, para algumas infe¢@es fungicas e

telitromicina, voriconazol, rifampicina, bacterianas

posaconazol, fluconazol, miconazol

ritonavir, cobicistate, lopinavir, delavirdina, para a infe¢éo por VIH

amprenavir, fosamprenavir

telaprevir para a hepatite C

nefadozona para a depressdo

amiodarona para um batimento cardiaco irregular

diltiazem, verapamilo para a pressao arterial elevada

imatinib para o cancro

carbamazepina, fenitoina para ataques epiléticos (convulsGes)

hipericéo um medicamento a base de plantas,
utilizado para tratar a depressao.
Disponivel sem receita médica.

Cotellic com alimentos e bebidas
Evite tomar Cotellic com sumo de toranja. Isto é porque pode aumentar a quantidade de Cotellic no
seu sangue.

Gravidez e amamentagdo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico

ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

e Cotellic ndo é recomendado durante a gravidez — embora os efeitos de Cotellic ndo tenham sido
estudados na mulher gravida, pode causar danos permanentes ou defeitos a nascenca no feto.

e  Caso engravide durante o tratamento com Cotellic ou nos 3 meses apo6s a Ultima dose, informe o
seu médico imediatamente.

e Desconhece-se se Cotellic passa para o leite materno. O seu médico ira discutir consigo o0s
beneficios e riscos de tomar Cotellic, se estiver a amamentar.

Contracecao

Mulheres com potencial para engravidar devem usar dois métodos contracetivos eficazes, como um
preservativo ou outro método de barreira (com espermicida, se disponivel) durante o tratamento e até
pelo menos 3 meses apds o tratamento. Pergunte ao seu médico sobre a melhor contrace¢do para si.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Cotellic pode afetar sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Evite conduzir ou utilizar
maquinas, se tiver problemas com a sua visdo ou outros problemas que possam afetar a sua
capacidade, por exemplo se se sentir tonto ou cansado. Fale com seu médico se tiver dividas.

Cotellic contém lactose e sodio

Os comprimidos contém lactose (um tipo de agucar). Se tiver sido informado pelo seu médico que tem
intolerancia a alguns acucares, fale com o seu médico antes de tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de sédio”.

3. Como tomar Cotellic

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.
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Quanto tomar

A dose recomendada é de 3 comprimidos (um total de 60 mg) uma vez ao dia.

e  Tome os comprimidos todos os dias durante 21 dias (chamado um "periodo de tratamento™).

e  Ap0s os 21 dias, ndo tome qualquer comprimido de Cotellic durante 7 dias. Durante esta pausa de
7 dias no tratamento com Cotellic, deve continuar a tomar o vemurafenib conforme indicado pelo
seu médico.

e Inicie o seu proximo periodo de tratamento de 21 dias com Cotellic ap6s a pausa de 7 dias.

e  Se tiver efeitos indesejaveis, 0 seu médico pode decidir diminuir a sua dose, interromper o
tratamento temporariamente ou permanentemente. Tome Cotellic exatamente como indicado pelo
seu médico ou farmacéutico.

Tomar o medicamento
e  Engula os comprimidos inteiros com agua.
e  Cotellic pode ser tomado com ou sem alimentos.

Caso esteja com vémitos
Se estiver com vomitos apds tomar Cotellic, ndo tome uma dose adicional de Cotellic nesse dia.
Continue a tomar Cotellic como habitualmente, no dia seguinte.

Se tomar mais Cotellic do que deveria
Se tomar mais Cotellic do que deveria, fale com um médico imediatamente. Leve a embalagem do
medicamento e este folheto consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar Cotellic

e  Se for mais do que 12 horas antes da sua proxima dose, tome a dose em falta logo que se lembrar.

e  Se for menos de 12 horas antes da sua proxima dose, ignore a dose esquecida. Tome a dose
seguinte a hora habitual.

e Nado tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Cotellic

E importante que continue a tomar Cotellic durante o tempo indicado pelo seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. Se tiver efeitos indesejaveis o seu médico pode decidir reduzir a
dose, interromper o tratamento temporariamente ou permanentemente.

Por favor consulte o Folheto Informativo do vemurafenib, que € utilizado em combinag¢do com
Cotellic.

Efeitos indesejaveis graves
Informe o seu médico imediatamente se tiver qualquer um dos efeitos indesejaveis indicados abaixo
ou caso estes se agravem durante o tratamento.

Hemorragia grave (frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Cotellic pode causar hemorragia grave, especialmente no cérebro ou esttmago. Dependendo da
localizacdo da hemorragia, os sintomas podem incluir:

o dores de cabega, tonturas ou fraqueza

e Vomitar sangue

e dor abdominal

o fezes vermelhas ou negras
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Problemas nos olhos (viséo) (muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

Cotellic pode causar problemas nos olhos. Alguns desses problemas nos olhos podem ser um resultado
de "retinopatia serosa" (uma acumulag&o de liquido sob a retina no olho). Os sintomas de retinopatia
serosa incluem:

o visdo turva

o visdo distorcida

o perda parcial da visdo

o quaisquer outras alteracGes na sua Vvisdo.

Problemas cardiacos (frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Cotellic pode diminuir a quantidade de sangue bombeado pelo seu coracdo. Os sintomas podem
incluir:

sentir tonturas

sentir atordoamento

sentir falta de ar

sentir cansago

sentir que seu coragdo estd com batimentos fortes, acelerados ou irregulares

inchago nas pernas.

Problemas musculares (pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
Cotellic pode provocar lesdo do musculo (rabdomidlise). Os sintomas podem incluir:
. dores musculares

. espasmos musculares e fraqueza

° urina escura ou vermelha

Diarreia (muito frequente: pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
Informe o seu médico imediatamente se tiver diarreia e siga as instru¢cdes do seu médico sobre o que
fazer para ajudar a prevenir ou tratar a diarreia.

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver qualquer um dos seguintes efeitos
indesejaveis.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

e aumento da sensibilidade da pele a luz solar

e  erupcdo cutanea

e  sensacdo de enjoo (nauseas)

o febre

e arrepios

e enzimas hepéaticas aumentadas (mostrado nas analises ao sangue)

e resultados alterados das analises ao sangue relacionadas com a creatinafosfoquinase, uma enzima
encontrada principalmente no coragdo, cérebro e musculo esquelético

e vOmitos

e  erupcdo cutdnea com uma area plana descorada ou com um alto como acne

e  presséo arterial alta

e anemia (um nivel baixo de glébulos vermelhos)

e sangramento

e  espessamento anormal da pele

e inchago geralmente nas pernas (edema periférico)

e  pele seca ou com comichéo

e Boca dorida ou tlceras na boca, inflamacdo das membranas mucosas (estomatite)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
e alguns tipos de cancro da pele, tais como carcinoma de células basais, carcinoma espinhocelular
cutaneo e queratoacantoma
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desidratagdo, quando o seu corpo ndo tem fluido suficiente

diminuicédo dos niveis de fosfato ou de sédio (mostrada em testes de sangue)

aumento nos niveis de acucar (mostrado nas analises ao sangue)

aumento do pigmento do figado (chamado "bilirrubina™) no sangue. Os sinais incluem
amarelecimento da pele ou dos olhos

e inflamacédo dos pulmdes que pode causar dificuldade em respirar, e ser potencialmente fatal
(chamado de "pneumonia™).

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, ou farmacéutico ou enfermeiro. Também poderé comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Cotellic

e  Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

e Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister apés EXP e na
embalagem exterior ap6s VAL.O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

e  Este medicamento ndo necessita de condi¢des especiais de conservacao.

e Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicéo de Cotellic

o A substancia ativa é o cobimetinib. Cada comprimido revestido por pelicula contém
hemifumarato de cobimetinib equivalente a 20 mg de cobimetinib.
o Os outros componentes sdo (ver Secgédo 2 “Cotellic contém lactose e s6dio”):
¢ NUcleo do comprimido: lactose monoidratada, celulose microcristalina (E460), croscarmelose
sodica (E468) e estearato de magnésio (E470b).
e Pelicula de revestimento: alcool polivinilico, didxido de titanio (E171), macrogol 3350 e talco
(E553D).

Qual o aspeto de Cotellic e contetido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de Cotellic séo brancos, redondos, com "COB" gravado num
dos lados. Esta disponivel um tamanho de embalagem: 63 comprimidos (3 blisters de 21
comprimidos).

Titular da Autorizacéo de Introducéo no
Mercado

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha
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Fabricante

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

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

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

bbarapus
Pomr bearapust EOO/I
Ten: +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

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSO

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) 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



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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA }

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu .
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