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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Cotellic 20 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalené tableta obsahuje kobimetinibiumhemifumarat v mnoZstve zodpovedajicom
20 mg kobimetinibu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda filmom obalené tableta obsahuje 36 mg monohydréatu laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Biele, okruhle filmom obalené tablety s priemerom priblizne 6,6 mm, s ozna¢enim ,,COB* na jednej
strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Cotellic je indikovany na pouZitie v kombindcii s vemurafenibom na lie¢bu dospelych pacientov

s neresekovatel'nym alebo metastatickym melandmom s pozitivitou mutacie V600 génu BRAF (pozri
Casti 4.4 a5.1).

4.2 Déavkovanie a spsob podavania

Lie¢bu Cotellicom v kombinacii s vemurafenibom ma zacat’ a viest’ len kvalifikovany lekar, ktory ma
skusenosti s podavanim protinadorovych liekov.

Pred zaciatkom tejto lie¢by sa musi u pacientov validovanym testom potvrdit’ melanomovy nador
s pozitivitou mutécie V600 génu BRAF (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

Davkovanie

Odporuacana davka Cotellicu je 60 mg (tri 20 mg tablety) jedenkrat denne.

Cotellic sa uZiva v 28-diiovom cykle. Kazda davka pozostava z troch 20 mg tabliet (60 mg) a ma sa
uzivat’ jedenkrat denne pocas 21 po sebe nasledujucich dni (1. az 21. deti - obdobie liecby); po ktorych
nasleduje 7-diiova prestavka v liebe (22. aZ 28. den - prestavka v lie¢be). Kazdy nasledny cyklus
lieCby Cotellicom sa ma zacat’ po uplynuti 7-dilovej prestavky v liecbe.

Informacie o davkovani vemurafenibu si preéitajte, prosim, v SPC vemurafenibu.

Dizka trvania liecby

Lie¢ba Cotellicom ma pokracovat’, pokym sa nezisti, ze pre pacienta uzZ viac nie je prospesna, alebo
do vzniku neprijatel’nej toxicity (pozri tabul’ku 1 uvedenu niZSie).



Vynechané davky

Ak sa davka vynecha, moze sa uzit' do 12 hodin pred uzitim d’alSej davky, aby sa zachovalo
davkovanie jedenkréat denne.

Vracanie

V pripade, Ze pacient po podani Cotellicu vracia, nema uzit’ dodato¢nti davku v ten den a lieCba ma
pokracovat’ tak, ako bola predpisana, nasledujuci dei.

V3Seobecné Upravy davky
Rozhodnutie, €1 zniZit' davku jedného alebo oboch lickov, ma predpisujuci lekar urobit’ na zaklade
zhodnotenia bezpe¢nosti alebo znasanlivosti lie¢by u jednotlivého pacienta. Uprava davky Cotellicu je

nezavisla od Upravy davky vemurafenibu.

Ak sa davky vynechaju kvdli toxicite, tieto davky sa nemaju nahradzat'. Ked’ sa uz raz davka znizi,
neskor sa nema zvySovat’.

Nasledujtica tabul’ka 1 poskytuje v§eobecné odporticania na upravu davky Cotellicu.

Tabulka 1 Odporicané apravy davky Cotellicu

Stupeii zavaznosti (CTC-AE)* Odporuicana davka Cotellicu
1. stuper alebo 2. stupeii Ziadne znizenie davky. PokraGujte v podavani
(tolerovatel’ny) Cotellicu v davke 60 mg jedenkrat denne (3 tablety)

2. stuperti (netolerovatel’ny) alebo
3./4. stupen

1. vyskyt Preruste lieCbu az do upravy stavu na < 1. stupen,
znovu zacnite lie¢bu davkou 40 mg jedenkrat denne
(2 tablety)

2. vyskyt Preruste lieCbu az do upravy stavu na < 1. stupen,
znovu zacnite lie¢bu davkou 20 mg jedenkrat denne
(1 tableta)

3. vyskyt Zvazte trvalé ukoncenie liecby

*Intenzita klinickych neziaducich udalosti je odstuptiovana podla Vieobecnych terminologickych kritérii
pre neZiaduce udalosti (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTC-AE), verzia 4.0

Odporucanie na upravu davky pri krvacani

Prihody 4. stupiia alebo cerebralne krvacanie: Lie¢ba Cotellicom sa ma prerusit’. Lie¢ba Cotellicom sa
ma natrvalo ukon¢it’ pri prihodach krvacania pripisovanych Cotellicu.

Prihody 3. stupnia: Liecba Cotellicom sa ma prerusit’ po¢as posudzovania liecby, aby sa zabranilo
akémukol'vek potencialnemu zhor$eniu prihody. K dispozicii nie su Udaje 0 u¢innosti tpravy davky
Cotellicu pri prihodéch krvacania. Pri zvazovani opédtovného zacatia liecby Cotellicom sa ma uplatnit’
klinické postdenie. Ked’ sa liecba Cotellicom prerusi, v podavani vemurafenibu sa moze pokracovat,,
ak je to klinicky indikované.

Odporucanie na upravu davky pri dysfunkcii lavej komory

Ma sa zvazit’ trvalé ukoncenie lieCby Cotellicom, ak sa kardialne priznaky prisudzuji Cotellicu
a nezlepsia sa po doasnom prerusSent liecby.



Tabul’ka 2 Odporacané upravy davky Cotellicu u pacientov s poklesom hodnoty ejekénej
frakcie Pavej komory (EFLK) v porovnani s vychodiskovovou hodnotou

Odporucana R Odporucana
Pacient Hodnota EFCK | Uprava davky HOdm,)ta EFLKV po denna davka
. prestavke v liecbe .
Cotellicu Cotellicu
>50 %
(alebo 40-49 % a
< 10 % absolutny Pokracujte
pokles v podavani N/A N/A
Vv porovnani aktualnej davky
s vychodiskovou
hodnotou)
1. vyskyt: 40 mg
< 10 % absolutny -
Asymptomaticky pokles v porovnani | 2. vyskyt: 20 mg
< 40% s vychodiskovou v
(alebo 40 - 49 % a Hodnot 3.vyskyt:
> 10 % absoldtny . odnotou trvalé ukoncenie
- Preruste liecbu liech
pokles na 2 tyzdne ==
v porovnani y <40 %
s vychodiskovou (alebo >10 %
hodnotou) absoldtny pokles Trvalé ukondenie
V porovnani liecby
s vychodiskovou
hodnotou)
Asymptomaticky a 1. vyskyt: 40 mg
< 10 % absolutny 2 wskvt: 20 m
pokles v porovnani ' y v g
s vychodiskovou 3. vyskyt:
hodnotou trvalé ukoncenie
liecby
o Asymptomaticky
Symptomaticky N/A Prenft? vltjmbu a<40%
ha 4 tyzdne (alebo > 10 % A
. Trvalé ukoncenie
absolutny pokles -
. liecby
Vv porovnani
s vychodiskovou
hodnotou)
Symptomaticky bez . e
ohl'adu na hodnotu Er\vfale ukoncenie
EFLCK ieCby

N/A = neaplikovatel'né

Ked’ sa lie¢ba Cotellicom upravuje, v lieCbe vemurafenibom sa méze pokracovat’, ak je to klinicky
indikované.

Odporucanie na upravu davky pri rabdomyolyze a vzostupe hladiny kreatinfosfokinazy (CPK)

Rabdomyolyza alebo symptomatické vzostupy hladiny CPK

Liec¢ba Cotellicom sa ma prerusit. Ak sa rabdomyolyza alebo symptomatické vzostupy hladiny CPK
nezmiernia v priebehu 4 tyzdiov, lie¢ba Cotellicom sa ma natrvalo ukonéit’. Ak sa zavaznost’ zmierni
aspon o jeden stupeni v priebehu 4 tyzdiov, lie¢ba Cotellicom sa moze znovu zacéat’ v divke zniZenej
0 20 mg, ak je to klinicky indikované. Pacienti maju byt’ dokladne monitorovani. Ked’ sa liecba
Cotellicom upravuje, v podavani vemurafenibu sa méze pokracovat’.

Asymptomatické vzostupy hladiny CPK

4, stupeni: Liecba Cotellicom sa ma prerusit. Ak sa vzostupy hladiny CPK nezmiernia na < 3. stupen
v priebehu 4. tyzdiov po preruSeni podavania Cotellicu, liecba Cotellicom sa ma natrvalo ukongit. Ak
dojde k zmierneniu na < 3. stupeii v priebehu 4 tyzdnov, liecba Cotellicom sa méze znovu zacat’



v davke zniZenej 0 20 mg, ak je to klinicky indikované a pacienti maji byt’ dokladne monitorovani.
Ked’ sa lie¢ba Cotellicom upravuje, v podavani vemurafenibu sa moéze pokracovat'.

< 3. stupeii: Po vyluceni rabdomyolyzy nie je potrebné upravit’ davkovanie Cotellicu.

Odporucanie na upravu davky Colellicu, ked' sa pouziva s vemurafenibom

Abnormadlne vysledky laboratornych vysetreni pecene

Pri abnormalnych vysledkoch laboratornych vysetreni pecene 1. a 2. stupiia sa ma pokracovat’
v podavani predpisanej davky Cotellicu a vemurafenibu.

3. stupeit: Ma sa pokracovat’ v podavani predpisanej davky Cotellicu. Davka vemurafenibu sa moze
znizit, ak je to klinicky vhodné. Precitajte si, prosim, SPC pre liek obsahujtci vemurafenib.

4. stupen: Liecba Cotellicom a liecba vemurafenibom sa ma prerusit. Ak sa abnormalne vysledky
laboratornych vysetreni upravia na < 1. stupeii v priebehu 4 tyzdiov, liecba Cotellicom sa ma znovu
zacat’ v davke zniZenej o 20 mg a vemurafenibom v klinicky vhodnej davke uréenej podla prislusného
SPC.

Ak sa abnormalne vysledky laboratornych vySetreni pecene neupravia na < 1. stupeni v priebehu
4 tyzdiov alebo ak sa po ivodnom zlepSeni znovu vyskytnd abnormalne vysledky laboratérnych
vySetreni 4. stupia, liecba Cotellicom a lietba vemurafenibom sa ma ukongit’.

Fotosenzitivita
Fotosenzitivita < 2. stupiia (tolerovatelného) sa ma zvladnut’ pomocou podporne;j starostlivosti.

Fotosenzitivita 2. stupnia (netolerovatel'ného) alebo > 3. stupna: Lie¢ba Cotellicom a vemurafenibom
sa ma prerusit’ az do upravy stavu na < 1. stupeil. Liecba sa moze znovu zacat’ bez zmeny davky
Cotellicu. Davka vemurafenibu sa ma znizit’ tak, ako je to klinicky vhodné, d’alSie informacie si
precitajte, prosim, v prisluSnom SPC.

Vyréika

Vyrazka ako neZiaduca udalost’ sa mézu vyskytnut’ bud’ pri lie¢be Cotellicom, alebo vemurafenibom.
Podavanie Cotellicu a/alebo vemurafenibu sa méze bud’ docasne prerusit, a/alebo sa moze znizit’ jeho
davka, ak je to klinicky indikované. Okrem toho:

Vyrazka < 2. stupna (tolerovatel'ného) sa ma zvladnut’ pomocou podporne;j starostlivosti. V podavani
Cotellicu sa mdze pokracovat’ bez tipravy davky.

Akneiformnd vyrézka 2. stupia (netolerovatel'ného) alebo > 3. stupiia: Treba sa riadit’ vS§eobecnymi
odportcaniami na upravu davku Cotellicu uvedenymi v tabul’ke 1. Ked’ sa lie¢ba Cotellicom upravuje,
v podavani vemurafenibu sa méze pokracovat’ (ak je to klinicky indikované).

Ind ako akneiformna vyrazka alebo makulopapul6zna vyrazka 2. stupiia (netolerovatel'ného) alebo

> 3. stupna: V podavani Cotellicu sa moze pokracovat’ bez upravy davky, ak je to klinicky indikovane.
Podavanie vemurafenibu sa moze bud’ docasne prerusit’, a/alebo sa moze znizit' jeho davka, d’alsie
informacie si preéitajte, prosim, v prislusnom SPC.

Predizenie QT
Ak pocas lieCby hodnota QTc¢ presiahne 500 ms, Upravy davky vemurafenibu si pozrite, prosim, v SPC

vemurafenibu (pozri ¢ast’ 4.2). Uprava davky Cotellicu nie je potrebna, ked’ sa uziva v kombinacii
s vemurafenibom.



Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna uprava davky.
Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa na zaklade populacne;j
farmakokinetickej analyzy neodporuca ziadna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). K dispozicii s
minimalne Gdaje o pouZziti Cotellicu u pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek, preto nie je
mozné vylucit’ jej vplyv. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa ma Cotellic pouzivat
obozretne.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neodporuca uprava davky. Pacienti s tazkou poruchou
funkcie peCene mézu mat’ zvySené hladiny plazmatickej koncentracie uvol'neného kobimetinibu

v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou peéene (pozri ¢ast’ 5.2). Pri pouZivani Cotellicu sa
moZu objavit’ zmeny vysledkov laboratérnych vysetreni pecene, a preto sa ma u pacientov s poruchou
funkcie pecene rézneho stupiia zavaznosti pouzivat’ obozretne (pozri Cast’ 4.4)

Pacienti nebelo3ského pévodu

Bezpecnost’ a ucinnost’ Cotellicu u pacientov nebelo$ského pdvodu neboli stanovené.

Pediatricka populacia

Bezpecénost’ a u¢innost’ Cotellicu u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov neboli stanovené.

V stcasnosti dostupné udaje su opisané v castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuja uviest’ odporac¢ania

na davkovanie.

Spo6sob podavania

Cotellic je uréeny na peroralne pouzitie. Tablety sa maji prehltnat’ veelku a zapit’ vodou. Mdzu sa
uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikéacie
Precitlivenost’ na liec¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pred zaciatkom lie¢by Cotellicom v kombin&cii s vemurafenibom sa musi u pacientov validovanym
testom potvrdit’ nador s pozitivitou mutacie V600 génu BRAF.

Cotellic v kombinacii s vemurafenibom u pacientov, u ktorych doSlo Kk progresii ochorenia pocas
lie¢by inhibitorom BRAF

K dispozicii si obmedzené Udaje o uzivani kombinécie Cotellic a vemurafenib u pacientov, u ktorych
doslo k progresii ochorenia pocas predchadzajticej lie¢by inhibitorom BRAF. Tieto Udaje ukazuju, Ze
u tychto pacientov bude téinnost’ uvedenej kombinacie nizsia (pozri ¢ast’ 5.1). Z tohto dévodu sa

Vv tejto populacii predtym lieCenej inhibitorom BRAF maja zvazit’ iné moznosti liecby pred zacatim
lie¢by uvedenou kombinaciou. Poradie, v ktorom by sa mali podavat’ liecby po progresii ochorenia
pocas liecby inhibitorom BRAF, nebolo stanovené.



Cotellic v kombinacii s vemurafenibom u pacientov s metastdzami v mozqu

Obmedzené Udaje preukazali, Ze bezpecnost’ kombinacie Cotellic a vemurafenib u pacientov

s melanébmom s pozitivitou mutécie V600 génu BRAF, ktory metastazoval do mozgu, sa zhodovala
S0 znamym bezpeénostnym profilom Cotellicu v kombinécii s vemurafenibom. U¢innost’ kombinacie
Cotellic a vemurafenib sa u tychto pacientov nehodnotila. Intrakranialna aktivita Cotellicu nie je
znama (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Krvacanie

Mozu sa vyskytntt’ prihody krvacania, vratane zavaznych prihod krvacania (pozri Cast’ 4.8).
Obozretnost’ je potrebna u pacientov s d’alsimi rizikovymi faktormi krvacania, napriklad

s metastazami v mozgu a/alebo u pacientov, ktori stibeZne uZivaju lieky, ktoré zvysuju riziko
krvacania (vratane antiagregacnej alebo antikoagulac¢nej lie¢by). Lie¢ba pri krvacani pozri, prosim,

Cast’ 4.2.

Serdzna retinopatia

U pacientov liecenych inhibitormi MEK vratane Cotellicu sa pozorovala ser6zna retinopatia
(kumulacia tekutiny vo vrstvach sietnice) (pozri Cast’ 4.8). VacSina udalosti bola hlasena ako
chorioretinopatia alebo odlupenie sietnice.

Median ¢asu do prvého objavenia sa seréznej retinopatie bol 1 mesiac (rozmedzie 0 - 9 mesiacov).
Vécsina udalosti pozorovanych v klinickych Stadiach odznela alebo sa zmiernila na asymptomaticky
1. stupenn po preruSeni podavania davky alebo po jej zniZeni.

Pacienti maji byt’ na kazdej ndvsteve vySetreni so zameranim sa na priznaky novovzniknutych alebo
zhorsujucich sa poruch zraku. Ak sa zistia priznaky novovzniknutych alebo zhorSujucich sa poruch
zraku, odportca sa oftalmologické vySetrenie. Ak sa diagnostikuje serdzna retinopatia, liecba
Cotellicom sa ma pozastavit’, pokym sa zrakové priznaky nezmiernia na < 1. stupeil. Serdznu
retinopatiu je mozné zvladnut’ prerusenim lieby, znizenim davky alebo ukonéenim lie¢by (pozri
tabul’ku 1 v Casti 4.2).

Dysfunkcia l'avej komory

U pacientov uZzivajtcich Cotellic sa hlasil pokles hodnoty EFCK v porovnani s vychodiskovou
hodnotou (pozri Cast’ 4.8). Median ¢asu do prvého objavenia sa tejto udalosti bol 4 mesiace
(1 - 13 mesiacov).

EFLK sa ma vysetrit’ pred zaciatkom liecby, aby sa stanovila vychodiskova hodnota, potom po prvom
mesiaci liecby a aspon kazdé 3 mesiace alebo podl'a klinickej indikacie az do ukoncenia liecby. Pokles
hodnoty EFLK v porovnani s vychodiskovou hodnotou je mozné zvladnut’ prerusenim liecby,
znizenim davky alebo ukonc¢enim liecby (pozri ¢ast 4.2).

U vsetkych pacientov, ktori znovu zaénu lie¢bu Cotellicom v zniZenej davke, sa ma EFCK vySetrit
pribliZzne po 2 tyzdioch, 4 tyzdioch, 10 tyzdioch a 16 tyzdiioch a potom tak, ako je to klinicky
indikované.

Pacienti, ktorych vychodiskova hodnota EFLK bola bud’ pod dolnou hranicou referen¢ného rozpétia
(lower limit of normal, LLN) pracoviska, alebo pod 50 %, sa nesledovali.

Abnormalne vysledky laboratérnych vySetreni pecene

Abnormalne vysledky laboratornych vySetreni peene sa mozu vyskytnut', ked’ sa Cotellic pouziva
v kombinacii s vemurafenibom a pri podavani vemurafenibu ako jediného lieGiva (preéitajte si,
prosim, prislusny SPC).



U pacientov lie¢enych Cotellicom plus vemurafenibom sa pozorovali abnormalne vysledky
laboratérnych vysetreni pecene, konkrétne zvysenia hladin alaninaminotransferazy (ALT),
aspartataminotransferazy (AST) a alkalickej fosfatazy (ALP) (pozri Cast’ 4.8).

Abnormality funkcie pe¢ene sa maju sledovat’ pomocou laboratornych vysetreni pe¢ene vykonanych
pred zaciatkom kombinovanej liecby a v mesac¢nych intervaloch pocas liecby, alebo Castejsie, ak je to
klinicky indikované (pozri Cast 4.2).

Abnormalne vysledky laboratornych vySetreni pecene 3. stupia sa maju zvladnut’ prerusenim lieCby
vemurafenibom alebo znizenim jeho davky. Abnormalne vysledky laboratdrnych vySetreni pecene

4., stupnia sa maju zvladnut’ prerusenim lie¢by, zniZzenim davky alebo ukoncenim lie¢by Cotellicom aj
vemurafenibom (pozri Cast’ 4.2).

Rabdomyolyza a vzostupy hladiny CPK

U pacientov lie¢enych Cotellicom bola hlasena rabdomyolyza (pozri Cast 4.8).

Ak sa diagnostikuje rabdomyolyza, lie¢ba Cotellicom sa ma prerusit’ a hladiny CPK a iné priznaky sa
maju kontrolovat’ az do upravy ich stavu. V zavislosti od zavaznosti rabdomyolyzy moze byt potrebné
znizenie davky alebo ukoncenie liecby (pozri Cast 4.2).

Vzostupy hladiny CPK 3. a 4. stupna vratane asymptomatickych vzostupov nad vychodiskovu
hodnotu sa vyskytli aj u pacientov, ktorym bol podavany Cotellic s vemurafenibom v Kklinickych
Stadiach (pozri ast’ 4.8). Median ¢asu do prvého vyskytu vzostupu hladiny CPK 3. alebo 4. stuptia bol
16 dni (rozmedzie: 11 dni aZ 10 mesiacov); median ¢asu do uplnej Gpravy bol 16 dni (rozmedzie: 2 dni
az 15 mesiacov).

Hladiny CPK a kreatininu v sére sa maju vysetrit’ pred zaciatkom lie¢by, aby sa stanovili ich
vychodiskové hodnoty, a potom sa maji kontrolovat’ v mesa¢nych intervaloch pocas liecby

alebo podra klinickej indikéacie. Ak je hladina CPK v sére zvysena, treba zistit', ¢i su pritomné prejavy
a priznaky rabdomyolyzy, alebo iné pri¢iny. V zavislosti od zavaznosti priznakov alebo vzostupu
hladiny CPK mé&ze byt potrebné prerusenie lieCby, zniZzenie davky alebo ukoncenie liecby (pozri

Cast’ 4.2).

Hnacka

U pacientov liecenych Cotellicom boli hlasené pripady hnacky > 3. stuptia a zavaznej hnacky. Hnacka
sa ma zvladnut’ pomocou antidiaroik a podpornej starostlivosti. Pri hnac¢ke > 3. stupnia, ktora sa
vyskytne napriek podpornej starostlivosti, sa ma lie¢ba Cotellicom a vemurafenibom pozastavit,
pokym sa hnacka nezmierni na < 1. stupeii. Ak sa hnacka > 3. stupiia znovu vyskytne, davka Cotellicu
a vemurafenibu sa ma znizit’ (pozri ¢ast’ 4.2).

Liekové interakcie: inhibitory CYP3A4

Pocas lie¢by Cotellicom sa treba vyhnat’ sibeznému pouzitiu silnych inhibitorov CYP3A. Je potrebna
obozretnost’, ak sa stredne silny inhibitor CYP3A podava subezne s Cotellicom. Ak sa sibeznému
pouzitiu silného alebo stredne silného inhibitora CYP3A neda vyhnut, pacienti maju byt’ pozorne
sledovani kvéli bezpe¢nosti a maju sa vykonat’ tpravy davky, ak je to klinicky indikované (pozri
tabul’ku 1 v Casti 4.2).

PrediZenie QT

Ak pocas liecby hodnota QTc presiahne 500 ms, pozrite si, prosim, ¢asti 4.2 a 4.4 SPC vemurafenibu.



Pomocné latky

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galakt6zovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galakt6zovou malabsorpcou nesmt uzivat’
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jedne;j tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnoZzstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na kobimetinib

Inhibitory CYP3A
Kobimetinib sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A a u zdravych os6b sa hodnota AUC
kobimetinibu zvysila priblizne 7-n&sobne v pritomnosti silného inhibitora CYP3A (itrakonazolu).

Velkost tejto interakcie by u pacientov mohla byt’ potencialne nizsia.

Silné inhibitory CYP3A4 (pozri cast 4.4)

Pocas lie¢by Cotellicom sa treba vyhniat’ sibeznému pouzitiu silnych inhibitorov CYP3A. Silné
inhibitory CYP3A zahfnajt nasledujuce, ale neobmedzuju sa len na ne: ritonavir, kobicistat, telaprevir,
lopinavir, itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin, posakonazol, nefazodon

a grapefruitova Stava. Ak sa stibeznému pouzitiu silného inhibitora CYP3A neda vyhnuat, pacienti
maju byt pozorne sledovani kvoli bezpecnosti. Pri krdtkodobom pouzivani silnych inhibitorov CYP3A
(7 dni alebo kratsie) sa ma zvazit’ prerusenie liecby kobimetinibom pocas obdobia pouzivania
inhibitora.

Stredne silné inhibitory CYP3A4 (pozri cast 4.4)

Je potrebna obozretnost’, ak sa kobimetinib podava subezZne so stredne silnymi inhibitormi CYP3A.
Stredne silné inhibitory CYP3A zahfiiaja nasledujuce, ale neobmedzujt sa len na ne: amiodarén,
erytromycin, flukonazol, mikonazol, diltiazem, verapamil, delavirdin, amprenavir, fosamprenavir,
imatinib. Ked’ sa kobimetinib podava subezne so stredne silnym inhibitorom CYP3A, pacienti maju
byt pozorne sledovani kvoli bezpec¢nosti.

Mierne inhibitory CYP3A

Kobimetinib sa mdzZe podavat’ subezne s miernymi inhibitormi CYP3A bez potreby Upravy davky.
Induktory CYP3A

SubeZné podavanie kobimetinibu so silnym induktorom CYP3A sa v Klinickej stadii nehodnotilo, je
vSak pravdepodobné znizenie expozicie kobimetinibu. Preto sa treba vyhntt’ subeznému pouzitiu
stredne silnych a silnych induktorov CYP3A (napr. karbamazepinu, rifampicinu, fenytoinu

a 'ubovnika bodkovaného). M4 sa zvazit’ pouZitie alternativnych lieCiv, ktoré nespdsobuju Ziadnu
alebo len minimdlnu indukciu CYP3A. Vzhl'adom na to, Ze koncentracie kobimetinibu su
pravdepodobne vyznamne znizené pri sibeznom podavani stredne silnych az silnych

induktorov CYP3A, jeho u¢innost’ u pacienta moze byt’ oslabena.

Inhibitory P-glykoproteinu
Kobimetinib je substratom P-glykoproteinu (P-gp). Stbezné podavanie inhibitorov P-gp, ako

napriklad cyklosporinu a verapamilu, mbze potencialne zvysit’ plazmatické koncentracie
kobimetinibu.



Ucinky kobimetinibu na iné lieky

Substraty CYP3A a CYP2D6

Klinicka Studia liekovych interakcii (drug-drug interaction, DDI) u pacientov so zhubnymi
nadorovymi ochoreniami ukazala, Ze plazmatické koncentracie midazolamu (citlivého
substratu CYP3A) a dextrometorfanu (citlivého substratu CYP2D6) sa nezmenili v pritomnosti
kobimetinibu.

Substraty CYP1A2

V podmienkach in vitro je kobimetinib potenciadlnym induktorom CYP1A2, a preto moze znizit
expoziciu substratov tohto enzymu, napr. teofylinu. Neuskutocnili sa ziadne klinické §tadie DDI
hodnotiace klinicky vyznam tohto zistenia.

Substraty BCRP

V podmienkach in vitro je kobimetinib stredne silnym inhibitorom BCRP (Breast Cancer Resistance
Protein - protein zodpovedny za rezistenciu pri rakovine prsnika). Neuskutoénili sa Ziadne klinické

Stadie DDI hodnotiace toto zistenie a nie je mozné vylucit klinicky vyznamni inhibiciu BCRP
Vv Creve.

Iné protinddorové latky

Vemurafenib

U pacientov s neresekovatelnym alebo metastatickym melanémom sa nepreukazala ziadna klinicky
vyznamna liekové interakcia medzi kobimetinibom a vemurafenibom, a preto sa neodporacaji Ziadne
Upravy davok.

Ucinok kobimetinibu na transportné systémy liekov

In vitro Stadie ukazuja, Ze kobimetinib nie je substratom transportérov hepatalneho vychytavania
OATP1B1, OATP1B3 a OCT1, tieto transportéry v3ak slabo inhibuje. Klinicky vyznam tychto zisteni
sa neskumal.

Pediatrick& populécia

Interak¢éné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia

Zenam vo fertilnom veku sa ma odporugit’, aby pouzivali dva u¢inné spdsoby antikoncepcie, napriklad
prezervativ alebo ind bariérovi metddu (so spermicidom, ak je dostupny), pocas lie¢by Cotellicom
a aspor tri mesiace po ukonceni liecby.

Gravidita
K dispozicii nie su Ziadne tdaje o pouZiti Cotellicu u gravidnych Zien. Stldie na zvieratach preukéazali
embryoletalitu a malformacie vel’kych ciev a lebky u plodov (pozri ¢ast’ 5.3). Cotellic sa ma pouzivat’

pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch a po starostlivom zvazeni potreby liecby u matky
a rizika pre plod.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa kobimetinib vyluc¢uje do l'udského materského mlieka. Riziko

u novorodencov/dojciat nemdze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukoncit
lie¢bu Cotellicom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lieby pre Zenu.

Fertilita

K dispozicii nie su Ziadne Udaje o vplyve kobimetinibu na fertilitu I'udi. Neuskuto¢nili sa Ziadne $tadie
fertility na zvieratach, ale pozorovali sa neziaduce G¢inky na reprodukéné organy (pozri Cast’ 5.3).
Klinicky vyznam tohto zistenia je neznamy.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Cotellic ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. U niektorych pacientov
lieCenych kobimetinibom pocas klinickych $tadii boli hlasené poruchy zraku (pozri Casti 4.4 a 4.8).
Pacientom sa ma odporucdit’, aby neviedli vozidla alebo neobsluhovali stroje, ak sa u nich vyskytna
poruchy zraku alebo akékol'vek iné neziaduce ucinky, ktoré mézu mat’ vplyv na uvedent schopnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ Cotellicu v kombinécii s vemurafenibom sa hodnotila u 247 pacientov s pokro¢ilym
melandmom s mutéciou V600 génu BRAF v §tudii GO28141. Median ¢asu do objavenia sa prvych
neziaducich udalosti > 3. stupnia bol 0,6 mesiaca v skupine s Cotellicom plus vemurafenibom

v porovnani s 0,8 mesiaca v skupine s placebom plus vemurafenibom.

Bezpecnost’ Cotellicu v kombinacii s vemurafenibom sa tiez hodnotila u 129 pacientov s pokroc¢ilym
melanémom s mutaciou V600 génu BRAF v Stadii NO25395. Bezpecnostny profil v Stadii NO25395
sa zhodoval s tym, ktory sa pozoroval v Stadii GO28141.

V §tadii GO28141 boli najcastej$imi neziaducimi reakciami (> 20 %) pozorovanymi s vy$Sou
frekvenciou v skupine s Cotellicom plus vemurafenibom hnacka, vyrazka, nauzea, pyrexia, reakcia

z fotosenzitivity, zvy3ena hladina alaninaminotransferazy, zvysena hladina aspartataminotransferazy,
zvysena hladina kreatinfosfokindzy v krvi a vracanie. NacastejSimi neziaducimi reakciami (> 20 %)
pozorovanymi s vysSou frekvenciou v skupine s placebom plus vemurafenibom boli artralgia, alopécia
a hyperkeratdza. Unava bola pozorovana s podobnou frekvenciou v oboch skupinéch.

Kompletné popisy vsetkych neziaducich ucinkov suvisiacich s liecbou vemurafenibom pozrite, prosim
v SPCvemurafenibu.

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii

NeZiaduce reakcie na liek (adverse drug reactions, ADR) su zaloZené na vysledkoch ziskanych
v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej Stadie fazy 111
(GO28141), ktora hodnotila bezpe¢nost’ a uc¢innost’ Cotellicu v kombin&cii s vemurafenibom

v porovnani so samotnym vemurafenibom u predtym nelieCenych pacientov s neresekovatelnym
lokalne pokrocilym ($tadium lllc) alebo metastatickym melanémom (Stadium 1V) s pozitivitou
mutécie V600 génu BRAF.

Frekvencie ADR su zaloZené na analyzach bezpe¢nosti u pacientov lieCenych kobimetinibom
a vemurafenibom s medianom doby sledovania 11,2 mesiaca (datum uzavierky udajov: 19 september
2014).
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ADR, ktoré boli hlasené u pacientov s melanémom, st niz8ie uvedené podla triedy organovych
systémov MedDRA, frekvencie vyskytu a stupnia zavaznosti. Na klasifikaciu frekvencie sa pouZzila
nasledujuca konvencia:

Vel'mi ¢asté > 1/10

Casté > 1/100 a7 < 1/10

Menej ¢asté > 1/1 000 aZ < 1/100

Zriedkavé > 1/10 000 aZ < 1/1 000

Vel'mi zriedkavé < 1/10 000

V tabul’ke 3 s uvedené neZiaduce reakcie, pri ktorych sa usudilo, Ze savisia s pouzitim Cotellicu.
V ramci jednotlivych skupin frekvencii si ADR usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti a boli
hlasené v sulade s NCI-CTCAE v. 4.0 (vSeobecné kritéria toxicity) pre hodnotenie toxicity v Studii
G028141.
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Tabul’ka 3 NeZiaduce reakcie (Adverse drug reactions, ADRS) u pacientov lieCenych Cotellicom
v kombinacii s vemurafenibom v stadii GO28141"

Trieda organovych Vel’mi Casté Casté Menej ¢asté

systémov

Benigne maligne a Bazocelularny

nedpecifikovan novotvar karcinom,

(cysty a polypy) spinocelularny
karcindm koze**,
keratoakantom**

Poruchy krvi a Anémia

lymfatického systému

Poruchy metabolizmu a Dehydratécia,

vyZivy hypofosfatémia,

hyponatriémia,
hyperglykémia

Poruchy oka Serdzna retinopatia?, Porucha zraku
rozmazané videnie

Poruchy ciev Hypertenzia, krvacanie*

Poruchy dychacej Pneumonitida

sustavy, hrudnika a

mediastina

Poruchy Hnacka, nauzea,

gastrointestinalneho vracanie, stomatitida

traktu

Poruchy koZe a Fotosenzitivita®, vyrazka,

podkozného tkaniva makulopapul6zna
vyrazka, akneiformna
dermatitida,
hyperkeratoza**,

pruritus®, sucha koza®

Poruchy kostrovej a Rabdomyolyza***
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Celkové poruchy a Pyrexia, zimnica,
reakcie v mieste podania periférny edém®

Laboratorne a funkéné  ZvySend kladina CPK Znizena ejekéna
vySetrenia v krvi, zvySena hladina frakcia, zvy3end hladina
ALT, zvySena hladina | bilirubinu v krvi
AST, zvySend hladina
gamaglutamyltransferazy
(GGT), zvy3ena hladina
ALP v krvi

" Datum uzavierky Udajov: 19 september 2014
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* Precitajte si, prosim, odsek Krvacanie v pod¢asti ,,Popis vybranych neziaducich reakeii

** Preitajte si, prosim, odsek Spinocelularny karcindm koze, keratoakantom a hyperkeratéza v podgasti ,,Popis
vybranych neziaducich reakcii*

*** Preditajte si, prosim, odsek Rabdomyolyza v pod¢asti ,,Popis vybranych neZiaducich reakcii

@ Zahrna udalosti, ktorymi su chorioretinopatia aj odlipenie sietnice, poukazujuce na seréznu retinopatiu (pozri
Cast’ 4.4)

b Kombinovany tdaj zahfiia hlasenia reakcie z fotosenzitivity, slnenej popaleniny, solarnej dermatitidy,
aktinickej elastozy

¢ ADRs identifikované v §tudii s kobimetinibom v monoterapii (ML29733; Stidia v USA). Tieto neZiaduce
reakcie vSak boli hlasené aj pre kombinaciu kobimetinib plus vemurafenib v klinickych stadiach vykonanych
u pacientov s neresekovatel'nym alebo metastatickym melanomom.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Krvacanie

Krvacavé prihody boli hlasené ¢astejsie v skupine s Cotellicom plus vemurafenibom ako v skupine
s placebom plus vemurafenibom (v3etky typy prihod a v3etky stupne zdvaznosti: 13 % vs. 7 %).
Median ¢asu do prvého vyskytu prihody bol 6,1 mesiaca v skupine s Cotellicom plus vemurafenibom.

Viacsina prihod bola 1. alebo 2. stupiia a neboli zdvazné. Viacsina prihod odznela bez zmeny davky
Cotellicu. Najcastejsie prihody krvacania (vratane intrakranialneho krvacania a krvacania do
gastrointestnalneho traktu) boli hlasené po uvedeni lieku na trh. Riziko krvacania méze zvysit aj
siibezné pouzivanie antiagrega¢nej a anikoagula¢nej lie¢by. V pripade vyskytu krvacania postupujte
podl’a terapeutického postupu pre danu indikaciu (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

Rabdomyolyza

Rabdomyolyza bola hlasend aj v obdobi po uvedeni lieku na trh. Prejavy alebo priznaky
rabdomyolyzy vyZaduju vhodné klinické posudenie a liecbu, ak je indikovana, spolu s Upravou davky
Cotellicu alebo ukonéenim jeho podavania v zavislosti od zdvaznosti neZiaducej reakcie (pozri

Cast 4.2a4.4).

Fotosenzitivita

Fotosenzitivita sa pozorovala s vysSou frekvenciou vyskytu v skupine s Cotellicom plus
vemurafenibom v porovnani so skupinou s placebom plus vemurafenibom (47 % vs. 35 %). Vécsina
udalosti bola 1. alebo 2. stupnia, pri¢om udalosti > 3. stupiia sa vyskytli u 4 % pacientov v skupine

s Cotellicom plus vemurafenibom v porovnani s 0 % v skupine s placebom plus vemurafenibom.

Nezistili sa Ziadne zjavné trendy v ¢ase do objavenia sa udalosti > 3. stupnia. V skupine s Cotellicom
plus vemurafenibom sa pripady fotosenzitivity > 3. stupiia lie¢ili primarnymi topicky podavanymi
liekmi v spojeni s preruSenim podavania davok kobimetinibu aj vemurafenibu (pozri ¢ast’ 4.2).

Pri podavani Cotellicu ako jediného lieCiva sa nepozorovali Ziadne znamky fotosenzitivity.
Spinocelularny karcindm koZe, keratoakantém a hyperkerat6za

Spinocelularny karcindm koZe bol hlaseny s niZSou frekvenciou vyskytu v skupine s Cotellicom plus
vemurafenibom v porovnani so skupinou s placebom plus vemurafenibom (v3etky stupne:

3 % vs. 13 %). Keratoakantdm bol hlaseny s niZSou frekvenciou vyskytu v skupine s Cotellicom plus
vemurafenibom v porovnani so skupinou s placebom plus vemurafenibom (vSetky stupne:

2 % vs. 9 %). Hyperkeratdza bola hlasena s nizSou frekvenciou vyskytu v skupine s Cotellicom plus
vemurafenibom v porovnani so skupinou s placebom plus vemurafenibom (v3etky stupne:

11 % vs. 30 %).
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Serdzna retinopatia

U pacientov lie¢enych Cotellicom boli hlasené pripady seréznej retinopatie (pozri ¢ast’ 4.4.).

U pacientov, ktori ohlasia novovzniknuté alebo zhorSujice sa poruchy zraku, sa odporuca
oftalmologické vySetrenie. Ser6znu retinopatiu je mozné zvladnut’ prerusenim lieby, zniZzenim davky
alebo ukonc¢enim lie¢by (pozri tabul’ku 1 v Casti 4.2).

Dysfunkcia lavej komory

U pacientov uzivajtcich Cotellic sa hlasil pokles hodnoty EFCK v porovnani s vychodiskovou
hodnotou (pozri ¢ast’ 4.4). EFCK sa ma vySetrit’ pred zaciatkom liecby, aby sa stanovila vychodiskova
hodnota, potom po prvom mesiaci lieCby a aspon kazdé 3 mesiace alebo podl'a klinickej indikacie

aZ do ukong¢enia liecby. Pokles hodnoty EF’K v porovnani s vychodiskovou hodnotou je mozné
zvladnut' prerusenim lie¢by, znizenim davky alebo ukonéenim lie¢by (pozri Cast’ 4.2).

Abnorméalne vysledky laboratérnych vy3etreni

Abnormdlne vysledky laboratornych vysetreni pecene

U pacientov lie¢enych Cotellicom v kombinacii s vemurafenibom sa pozorovali abnormalne vysledky
laboratornych vysetreni pecene, konkrétne zvysenia hladin ALT, AST a ALP (pozri Cast’ 4.4).
Laboratorne vySetrenia pecene treba vykonat’ pred zaciatkom kombinovanej liecby a v mesacnych
intervaloch pocas lieCby, alebo CastejSie, ak je to klinicky indikované (pozri Cast’ 4.2).

ZvySenie hladiny kreatinfosfokinézy v krvi

V §tadii GO28141 sa asymptomatické zvy3enia hladiny CPK v krvi pozorovali s vy3Sou frekvenciou
vyskytu v skupine s Cotellicom plus vemurafenibom v porovnani so skupinou s placebom plus
vemurafenibom (pozri Cast’ 4.2 a 4.4). V kazdej lieCebnej skupine v Studii sa pozoroval jeden pripad
rabdomyolyzy so stbeznym zvySenim hladiny CPK v krvi.

V tabul’ke 4 je poskytnuta frekvencia vyskytu abnorméalnych vysledkov laboratérnych vySetreni
pecene a zvySenej hladiny kreatinfosfokinazy vSetkych stupiiov a 3. - 4. stupna.

Tabul’ka 4 Laboratdérne vySetrenia funkcie pe€ene a iné laboratorne vySetrenia sledované
v Stadii fazy 111, GO28141

Zmeny v Udajoch Kobimetinib plus Placebo plus
hlasenych vemurafenib vemurafenib
z laboratornych vySetreni (n=247) (n = 246)
(%) (%)
V3etky 3.-4. V3etky 3. - 4. stupen
stupne stupei stupne
Funk¢né vySetrenie pecene
Zvysend hladina ALP 69 7 55 3
Zvysend hladina ALT 67 11 54 5
Zvysend hladina AST 71 7 43 2
ZvySend hladina GGT 62 20 59 17
Zvysené hladina bilirubinu 33 2 43 1
v Krvi
Abnormalne vysledky inych laboratérnych vy3etreni
Zvysend hladina CPK 70 12 14 <1
v Krvi
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Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

V §tadii fazy 111 s Cotellicom v kombinacii s vemurafenibom vykonanej s pacientmi

s neresekovatelnym alebo metastatickym melanémom (n = 247) bolo 183 pacientov (74 %)

vo veku < 65 rokov a 44 pacientov (18 %) bolo vo veku 65 - 74 rokov, 16 pacientov (6 %) bolo

vo veku 75 - 84 rokov a 4 pacienti (2 %) boli vo veku > 85 rokov. Podiel pacientov, u ktorych sa
vyskytli neziaduce udalosti (adverse events, AE), bol u pacientov vo veku < 65 rokov a u pacientov
vo veku > 65 rokov podobny. Pacienti vo veku > 65 rokov mali vy3siu pravdepodobnost’ vyskytu
zavaznych neZiaducich udalosti (serious adverse events, SAES) a AE veducich k ukon¢eniu lieCby
kobimetinibom ako pacienti vo veku < 65 rokov.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ Cotellicu u deti a dospievajucich nebola Uplne stanovena. Bezpecnost’ Cotellicu sa
hodnotila v multicentrickej, otvorenej Stddii s eskalaciou davky u 55 pediatrickych pacientov

vo veku 2 aZz 17 rokov so solidnymi nadormi. Bezpeénostny profil Cotellicu u tychto pacientov sa
zhodoval s bezpeénostnym profilom u dospelej populacie (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U 0s6b s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskuto¢nilo ziadne farmakokinetické skusanie. U pacientov
S miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek sa na zaklade vysledkov populacne;j
farmakokinetickej analyzy neodportca ziadna Gprava davky. K dispozicii su minimalne Gdaje

0 pouziti Cotellicu u pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek. U pacientov s tazkou poruchou
funkcie obli¢iek sa ma Cotellic pouzivat’ obozretne.

Porucha funkcie pecene

K dispozicii nie su Ziadne farmakokineticke Udaje tykajlce sa 0s6b s poruchou funkcie pecene.
Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su Ziadne skdsenosti s predavkovanim v klinickych Studiach vykonanych s l'ud'mi. V pripade
podozrenia na predavkovanie sa ma liecba kobimetinibom pozostavit’ a ma sa zacat’ s podpornou
starostlivost'ou. Nie je zname Ziadne Specifické antidotum pri predadvkovani kobimetinibom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatik, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EE02

Mechanizmus u¢inku

Kobimetinib je reverzibilny, selektivny, alostericky, perordlne podavany inhibitor, ktory blokuje drahu
mitogénom aktivovanej proteinkindzy (MAPK) tym, Ze cielene posobi na mitogénom aktivovanu
kindzu (MEK) 1 regulovanu extracelularnym signalom a MEK 2, ¢o vedie k inhibicii fosforylacie
kinazy regulovanej extracelularnym signalom (ERK) 1 a ERK 2. Kobimetinib preto blokuje
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proliferaciu buniek indukovani drahou MAPK prostrednictvom inhibicie signalizaéného uzla
MEK1/2.

V predklinickych modeloch sa preukézalo, Ze kombinécia kobimetinibu a vemurafenibu simultanne
cielene pdsobi na V600E mutovany protein BRAF a na protein MEK v melanémovych bunkach, ¢im
kombinacia tychto dvoch lie¢iv inhibuje reaktivaciu drahy MAPK prostrednictvom MEK1/2, ¢o vedie
k silnejSej inhibicii intracelularnej signalizécie a k zniZenej proliferacii nddorovych buniek.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

K dispozicii su obmedzené Gdaje 0 bezpecnosti a nie st Ziadne udaje o u¢innosti Cotellicu
v kombinacii s vemurafenibom u pacientov s metastazami v centralnom nervovom systéme. Nie su
Ziadne udaje u pacientov s nekoZznym malignym melanémom.

Stidia GO28141 (coBRIM)

Stadia GO28141 je multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana tddia
fazy III hodnotiaca bezpe¢nost’ a Gi¢innost’ Cotellicu v kombinacii s vemurafenibom v porovnani

s vemurafenibom plus placebom u predtym neliecenych pacientov s neresekovatel'nym lokalne
pokroc¢ilym (Stadium lllc) alebo metastatickym melanémom (Stadium V) s pozitivitou mutécie
V600 génu BRAF.

Do Stadie GO28141 boli zaradeni len pacienti s vykonnostnym stavom podl'a ECOG rovnym 0 a 1.
Pacienti s vykonnostnym stavom podl'a ECOG rovnym alebo vy$$im ako 2 boli zo §tadie vyluceni.
Po potvrdeni mutacie V600 génu BRAF pomocou testu na pritomnost’ mutacie V600 génu BRAF
vykonaného na pristroji cobas® 4800 bolo 495 predtym nelie¢enych pacientov s neresekovatelnym
lokalne pokrocilym alebo metastatickym melanémom randomizovanych na podavanie bud’:
o placeba jedenkrat denne v 1. - 21. defi kazdého 28-ditového cyklu lie¢by a 960 mg
vemurafenibu dvakrat denne v 1. - 28. dei, alebo
o Cotellicu 60 mg jedenkrat denne v 1. - 21. den kazdého 28-diiového cyklu liecby
a 960 mg vemurafenibu dvakrat denne v 1. - 28. deni

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez priznakov progresie ochorenia
(progression-free survival, PFS) hodnotené skusajucim lekdrom (investigator, INV). Sekundarne
koncové ukazovatele G¢innosti zahfnali celkové prezivanie (overall survival, OS), vyskyt objektivnej
odpovede na lie¢bu, trvanie odpovede na lie¢bu (duration of response, DoR) hodnotené INV a PFS
hodnotené nezavislym hodnotiacim pracoviskom (independent review facility, IRF).

KTac¢ové vychodiskové charakteristiky zahfnali: 58 % pacientov tvorili muZi, median veku bol

55 rokov (rozmedzie 23 aZ 88 rokov), 60 % malo metastaticky melaném v Stadiu M1c a percentualny
podiel pacientov so zvySenou hladinou laktatdehydrogenazy (LDH) bol 46,3 % v skupine

s kobimetinibom plus vemurafenibom a 43,0 % v skupine s placebom plus vemurafenibom.

V §tadii GO28141 bolo 89 pacientov (18,1 %) vo veku 65 - 74 rokov, 38 pacientov (7,7 %) bolo
vo veku 75 - 84 rokov a 5 pacientov (1,0 %) pacientov bolo vo veku 85 a viac rokov.

Vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke 5.
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TabulPka 5 Vysledky ucinnosti zo Studie GO28141 (coBRIM)

odpovede na lie¢cbu (ORR)

Cotellic + vemurafenib Placebo + vemurafenib
n =247 n =248
Primarny koncovy ukazovatel®
PreZivanie bez progresie ochorenia (PFS)
Median (mesiace) 12,3 7,2
(95% IS) (9,5; 13,4) (5,6; 7,5)
Hazard ratio (95% IS)° 0,58 (0,46; 0,72)
KPicové sekundarne koncové ukazovatele?f
Celkové preZivanie (OS)4
Median (mesiace) 22,3 17,4
95% IS (20,3; NE) (15,0; 19,8)
. 0,70 (95% IS: 0,55; 0,90)
0, b
Hazard ratio (95% IS) (p-hodnota = 0,0050°)
Vyskyt objektivnej 172 (69,6 %) 124 (50,0 %)

(95% 1S) pre ORR®

(63,5 %, 75,3 %)

(43,6 %, 56,4 %)

Rozdiel v ORR
(95% 1S)¢

19,6 (11

0; 28,3)

Najlepsia celkova odpoved
na liecbu

Kompletna remisia

39 (15,8 %)

26 (10,5 %)

Parcialna remisia

133 (53,8 %)

98 (39,5 %)

Stabilizacia ochorenia 44 (17,8 %) 92 (37,1 %)
Trvanie odpovede na liecbu

(DoR)

Median DoR (mesiace) 13 9,2
(95% IS pre median) (11,1; 16,6) (7,5; 12,8)

NE = nehodnotiteI'né

@ Hodnoteny a potvrdeny skuSajacim lekarom (INV) s vyuzitim RECIST v1.1

b Stratifikovana analyza podl'a geografickej oblasti a klasifikacie metastaz (Stadium ochorenia)
¢ S vyuzitim Clopperovej-Pearsonovej metody
4 S vyuzitim Hauckovej-Andersonovej metody
& P-hodnota OS (0,0050) prekrocila vopred stanovent hranicu (p-hodnota <0,0499)

f Datum uzavierky Gdajov tejto aktualizovanej analyzy PFS a sekundarych koncovych parametrov ORR, BOR a

DoR sa vykonal k datumu 16. januar 2015. Median doby sledovania bol 14,2 mesiaca.

9 Datum uzavierky dajov koneénej analyzy OS sa vykonal k datumu 28. august 2015 a median doby sledovania

bol 18,5 mesiaca.
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Primarna analyza $tadie GO28141 sa uskutoénila s dditumom uzavierky udajov 9. maj 2014.
Vyznamné zlepSenie v primarnom koncovom ukazovateli, ktorym bolo PFS hodnotené skisajacim
lekéarom, sa pozorovalo u pacientov zaradenych do skupiny s Cotellicom plus vemurafenibom

v porovnani so skupinou s placebom plus vemurafenibom (HR 0,51 (0,39; 0,68); p-hodnota < 0,0001).
Median odhadu PFS hodnoteného skusajacim lekarom bol 9,9 mesiaca pre skupinu s Cotellicom plus
vemurafenibom vs. 6,2 mesiaca pre skupinu s placebom plus vemurafenibom. Median odhadu
nezavislého hodnotenia PFS bol 11,3 mesiaca pre skupinu s Cotellicom plus vemurafenibom

vs. 6,0 pre skupinu s placebom plus vemurafenibom (HR 0,60 (0,45; 0,79); p-hodnota = 0,0003).

Vyskyt objektivnej odpovede na liecbu (ORR) v skupine s Cotellicom plus vemurafenibom bol 67,6 %

vs. 44,8 % v skupine s placebom plus vemurafenibom. Rozdiel v ORR bol 22,9 %

(p-hodnota < 0,0001).

Kone¢na OS analyza $tadie GO28141 sa uskutocnila s datumom uzavierky udajov 28. august 2015.
Vyznamné zlepSenie v OS sa pozorovalo u pacientov zaradenych do skupiny s Cotellicom plus
vemurafenibom v porovnani so skupinou s placebom plus vemurafenibom (graf 1). Odhadovany OS
po 1. roku (75 %) a 2. roku (48 %) bol vacsi v skupine Cotellic plus vemurafenib v porovnani so

skupinou s placebom plus vemurafenibom (64 % a 38 % v uvedenom poradi).

Graf 1 Kaplanove-Meierove krivky kone¢ného celkového prezivania - populacia vietkych
pacientov zaradenych do analyzy (intent to treat population) (datum uzavierky tdajov: 28.

august 2015)
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Graf 2 Grafické zobrazenie nazyvané ,forest plot“ pre hodnoty hazard ratio kone¢ného
celkového preZivania na zaklade analyz podskupin - populacia vietkych zaradenych do analyz
(datum uzavierky udajov: 28. august 2015)

Placebo + Kobimetinib +
vemurafenib vemurafenib
n=248 n=247 Kobimetinib+  Placebo +
Median Median vemurafenib vemurafenib
Vychodiskové rizikové faktory N n_Udalosti (mesiace) n__Udalosti (mesiace) HR 95% 15 lepiie lep&ie
T

Vietci pacienti* 495 248 14 174 247 114 22-3 0-70  (0-54-0-89) H

Stadium ochorenia
mc 34 13 & 19-1 il 4 NE 0-29  (0-08-1-03)

M1A 80 40 9 NE 40 8 NE 0-85  (0-33-2-19) L 1

M1B 82 42 20 233 40 22 19-4 113 (0-62-2-08) el

MiC 299 153 106 14-8 146 a0 18-9 0-65  (0-48-0-87) l-|
gtédmmochorenia(ll!t_:il."lﬂafl.’l1b, or Mic) :

M1C 153 106 14-8 146 a0 13-9 0-65  (0-48-0-87) E

Neresekovatefné stadium IIC/M1A/MAB 196 95 35 NE 101 34 NE 0-83  (0-52-1-33) =

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv T

Vekovi ekupina (roky)) !

362 179 a9 18-3 183 a5 221 075 (0-56-1-01) li|
265 133 &9 42 147 64 29 241 0-56  (0-35-0-91) I—IJI-|

Rasa H
biela 462 235 135 174 227 104 22-8 0-68  (0-53-0-88) lill
nie biela 33 13 [} HE 20 10 22-3 100 (0-36-2-76) e

Pohlavie :
Zenské 209 108 54 227 1 40 HE 072 (0-48-1-08) :;I
Muiské 286 140 &7 15-0 146 4 2141 0-66  (0-48-0-90) ;

Geoaraficka oblast i
Australia/Novy Zéland/Iné 73 38 16 230 40 13 HE 071 (0-34-1-48) —sr
Eurdpa 366 184 111 161 182 a7 22-8 0-67  (0-51-0-89) l'i|
Severna Amerika 51 26 14 227 25 14 19-2 0-95  (0-45-2-00)

V¥ligongsiny stav podfa ECOG 8 4 2 NE 4 3 157 434 (0-42,44.42)

o 348 164 &3 18.8 184 a3 238 0-30  (0-59-1-09) il
1 138 a0 56 "7 58 28 21-8 0-53  (0-34-0-84) HEH
2 1 1 o NE NE (NE-HE)
Vysetrenie hladiny LDH v sére
Nezname 11 & 5 9-4 5 [ NE <0-01 (0-00-HE)
Zvysena 216 104 70 11-2 112 73 14-8 077 (0-56-1-07)
V norme 268 138 66 233 130 4 NE 0-59  (0-40-0-87)
1
Predtym liefené metastizy v mozgu ]
Ano 3 2 1 NE 1 [} NE <0-01 (0.00-NE)
Nie 492 246 140 17-4 246 114 22:3 0-70  (0-55-0-89) |'-’|
0

Predchadzajica adjuvantna liecba 1
Ano 48 24 13 191 24 10 NE 076 (0-33-1-75) —
Nie “7 224 128 17-4 223 104 22-3 0-69  (0-53-0-89)

Mutaény stav BRAFV® !
V&00E 34 174 101 175 170 82 219 0-73  (0-55-0-98) "h"
VE00K 56 32 17 16-7 24 11" 241 079 (0-37-1-69) I—P——i

0‘ 1 10

Celkovy zdravotny stav/kvalita Zivota stvisiaca so zdravim udavané pacientmi sa hodnotili pomocou
dotaznika kvality Zivota EORTC (European Organisation for Research and Treatment of

Cancer - Eurdpskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny) - hlavnych 30 otazok (Core 30)
(QLQ-C30). Dosiahnuté vysledky vietkych oblasti fungovania a véacsina priznakov (nechutenstvo,
zapcha, nauzea a vracanie, dyspnoe, bolest’, inava) ukazalo, Ze priemerna zmena v porovnani s
vychodiskovym stavom bola medzi dvoma liecebnymi skupinami podobna a nepreukézala sa pri nich
klinicky vyznamna zmena (vSetky dosiahnuté vysledky mali zmenu < 10-bodov v porovnani

s vychodiskovym stavom).

Stadia NO25395 (BRIM?7)

Utinnost’ Cotellicu sa hodnotila v $tGdii fazy b, NO25395, ktora bola usporiadané tak, aby hodnotila
bezpeénost, znasanlivost’, farmakokinetiku a i¢innost’ Cotellicu, ked’ sa pridal k vemurafenibu

na liecbu pacientov s neresekovate'nym alebo metastatickym melanomom s pozitivitou mutacie V600
génu BRAF (zistenej pomocou testu na pritomnost’ mutacie V600 génu BRAF vykonaného na pristroji
cobas® 4800).

V tejto Studie bolo 129 pacientov lieCenych Cotellicom a vemurafenibom: 63 pacientov predtym
nepodstapilo lie¢bu inhibitorom BRAF (BRAFi) a u 66 pacientov doslo k progresii ochorenia pocas
predchadzajucej lie¢by vemurafenibom. Dvadsat’ pacientov spomedzi 63 pacientov predtym
nelieCenych BRAFi podstipilo predchadzajiucu systémovu liecbu pokrocilého melanomu, pricom vo
vacsine (80 %) pripadov iSlo o imunoterapiu.

Vysledky tykajuce sa populacie pacientov predtym nelie¢enych BRAFi zo Studie NO25395 sa
vo vSeobecnosti zhodovali s vysledkami zo Stadie GO28141. U pacientov predtym nelieCenych
BRAFi (n = 63) bol vyskyt objektivnej odpovede na lie¢bu 87 % vratane kompletnej odpovede
dosiahnutej u 16 % pacientov. Median trvania odpovede na lie¢bu bol 14,3 mesiaca. U pacientov
predtym nelieCenych BRAFi bol median PFS 13,8 mesiaca, pricom median doby sledovania bol
20,6 mesiaca.
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U pacientov, u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas liecby vemurafenibom (n = 66), bol vyskyt
objektivnej odpovede na liecbu 15 %. Median trvania odpovede na lie¢bu bol 6,8 mesiaca.

U pacientov, u ktorych doSlo k progresii ochorenia pocas liecby vemurafenibom, bol median PFS
2,8 mesiaca s medianom doby sledovania 8,1 mesiaca.

U pacientov, ktori predtym nepodstapili lieCbu inhibitorom BRAF, bol celkovy median preZivania
28,5 mesiaca (95% IS: 23,3 — 34,6). U pacientov, u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas liecby
inhibitorom BRAF, bolo celkovy median preZivania 8,4 mesiaca (95% IS: 6,7— 11,1).

Pediatrick& populacia

U pediatrickych (< 18 rokov, n = 55) pacientov bola vykonana multicentrickd, otvorena Stadia fazy I/11
s eskalaciou davky, ktorej cielom bolo vyhodnotit’ bezpe¢nost’, u¢innost’ a farmakokinetiku Cotellicu.
Studia zahfiala pediatrickych pacientov so solidnymi nadormi so znamou alebo potencialnou
aktivaciou drahy RAS/RAF/MEK/ERK, u ktorych sa Standardné lie¢ba ukazala ako neu¢inna alebo
netolerovatel’na alebo pre ktorych neexistujt ziadne Standardné liecebné moznosti. Pacienti boli
lieceni Cotellicom v davke az 60 mg podavanej peroralne jedenkrat denne v 1. - 21. den kazdého
28-dnového cyklu. Miera celkovej odpovede na lie¢bu bola nizka, pri¢om sa vyskytli iba 2 parcilne
remisie (3,6 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani 60 mg pacientom so zhubnymi nddorovymi ochoreniami vykazoval
kobimetinib strednt rychlost’ absorpcie s medidnom Tmax rovnym 2,4 hodiny. Priemerna hodnota Crax
v rovnovaznom stave bola 273 ng/ml a priemerna hodnota AUCo-24 v rovnovaznom stave bola

4 340 ng.h/ml. Priemerny pomer kumulacie v rovnovadZznom stave bol priblizne 2,4-n&sobny.
Kobimetinib ma linearnu farmakokinetiku v rozmedzi davok od ~3,5 mg do 100 mg.

U zdravych osob bola absoltitna biologicka dostupnost” kobimetinibu 45,9 % (90 % IS: 39,7 %,

53,1 %). Studia hmotnostnej rovnovéhy sa uskutoénila so zdravymi osobami a ukéazala, Ze kobimetinib
sa intenzivne metabolizuje a vylucuje stolicou. Absorbovana frakcia bola ~88 %, ¢o sved¢i o vysokej
absorpcii a metabolizme pri prvom prechode pecenou.

U zdravych os6b sa farmakokinetika kobimetinibu nemeni, ked’ sa podava spolu s jedlom
(jedlo s vysokym obsahom tuku) v porovnani so stavom nala¢no. Ked’ze jedlo nemeni
farmakokinetiku kobimetinibu, kobimetinib sa méze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

V podmienkach in vitro je vdzba kobimetinibu na I'udské plazmatické bielkoviny 94,8 %.
Nepozorovala sa ziadna preferenéna vizba na 'udské ¢ervené krvinky (pomer lieciva v Krvi a plazme
je 0,93).

U zdravych osdb, ktorym bola intravendzne podana 2 mg davka, bol distribu¢ny objem 1 050 I.

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy bol u pacientov so zhubnymi nddorovymi

ochoreniami zdanlivy distribu¢ny objem 806 .

V podmienkach in vitro je kobimetinib substratom P-gp. Prechod hematoencefalickou bariérou nie je
znamy.

Biotransformacia

Oxidécia prostrednictvom CYP3A a glukuronidécia prostrednictvom UGT2B7 sa javia ako hlavné
metabolické drahy kobimetinibu. Kobimetinib je prevladajucou zloZzkou v plazme. V plazme sa
nezistili ziadne oxidaéné metabolity v mnoZstve prevySujucom 10 % celkovej cirkulujicej izotopom
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znacenej latky ani metabolity $pecifické pre I'udi. Nezmeneny liek predstavoval 6,6 % podanej davky
v stolici a 1,6 % podanej davky v moéi, ¢o svedéi o tom, Ze kobimetinib sa primarne metabolizuje

a minimalne sa vylucuje oblickami. In vitro (daje ukazuju, Ze kobimetinib nie je inhibitorom OAT1,
OAT3 ani OCT2.

Eliminacia

Kobimetinib a jeho metabolity boli charakterizované v Studii hmotnostnej rovnovahy vykonanej
so zdravymi osobami. V priemere 94 % davky sa vylacilo v priebehu 17 dni. Kobimetinib sa
intenzivne metabolizoval a vylu¢oval stolicou.

Po intraven6znom podani 2 mg davky kobimetinibu bol priemerny plazmaticky klirens (CL) 10,7 I/h.
Priemerny zdanlivy CL po perordlnom podani 60 mg pacientom so zhubnymi nadorovymi
ochoreniami bol 13,8 I/h.

Priemerny eliminaény pol¢as po peroralnom podani kobimetinibu bol 43,6 hodiny (rozmedzie:

23,1 az 69,6 hodiny). Preto moze trvat’ az 2 tyzdne po ukonceni lie¢by, kym dojde k Gplnému
odstraneniu kobimetinibu zo systémovej cirkulacie.

Osobitné skupiny pacientov

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy sa zistilo, ze pohlavie, rasa, etnicka prislusnost,
vychodiskova hodnota vykonnostného stavu podl'a ECOG, mierna a Stredne tazka porucha funkcie
obli¢iek nemaju Ziadny vplyv na farmakokinetiku kobimetinibu. Vek na zaciatku Stadie a telesna
hmotnost’ na zaciatku $tadie boli identifikované ako Statisticky vyznamné kovarianty ovplyviujlice
Klirens a distribu¢ny objem kobimetinibu, v uvedenom poradi. Analyzy citlivosti vSak poukazuju na
to, Ze ani jeden z tychto kovariantov nema klinicky vyznamny vplyv na expoziciu v rovnovaznom
stave.

Pohlavie

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy zahttiajicej 210 Zien a 277 muzov sa zistilo, Ze
pohlavie nema Ziadny vplyv na expoziciu kobimetinibu.

StarSie osoby

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy zahiiiajucej 133 pacientov vo veku > 65 rokov sa
zistilo, Ze vek nema zZiadny vplyv na expoziciu kobimetinibu.

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade predklinickych Gdajov a Stadie hmotnostnej rovnovahy vykonanej s 'ud’'mi sa kobimetinib
primarne metabolizuje a minimalne sa vylu¢uje oblickami. Nevykonala sa ziadna formalna
farmakokineticka Stadia u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Populaéna farmakokineticka analyza vyuZzivajica udaje ziskané u 151 pacientov s miernou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu (CRCL) 60 az menej ako 90 ml/min), u 48 pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CRCL 30 az menej ako 60 ml/min) a u 286 pacientov s normalnou
funkciou obli¢iek (CRCL vicsi ako alebo rovny 90 ml/min), ukézala, Ze CRCL nema Ziadny
vyznamny vplyv na expoziciu kobimetinibu.

Na zaklade populaénej farmakokinetickej analyzy sa zistilo, Ze mierna az stredne t'azka porucha
funkcie obli¢iek nema vplyv na expoziciu kobimetinibu. K dispozicii si miniméalne Udaje o pouZiti
Cotellicu u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

K dispozicii nie su Ziadne farmakokinetické Udaje tykajlce sa pacientov s poruchou funkcie pecene.
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Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov s nddorovym ochorenim bola maximalna tolerovana davka (MTD)
stanovend na urovni 0,8 mg/kg/det pri tablete a 1,0 mg/kg/deti pri suspenzii. Geometricky priemer
(CV %) expozicii v rovnovaZznom stave u pediatrickych pacientov pri deklarovanej MTD 1,0
mg/kg/den (suspenzia) bol pre Cmaxss 142 ng/ml (79,5 %) a pre AUCo.245s 1 862 ng.h /ml (87,0 %), ¢o
je pribliZzne 0 50 % menej ako u dospelych pri davke 60 mg jedenkéat denne.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Studie karcinogenity s kobimetinibom sa neuskuto¢nili. Standardné $tiidie genotoxicity
s kobimetinibom boli negativne.

S kobimetinibom sa neuskutocnili Ziadne Stidie na zvieratach Specificky zamerané na fertilitu.

V §tadiach toxicity sa pozorovali degenerativne zmeny v reprodukénom tkanive vratane zvysenej
apoptdzy/nekrdzy Zltého telieska a epitelovych buniek semennych mechdrikov, nadsemennikov

a posvy u potkanov a epitelovych buniek nadsemennikov u psov. Klinicky vyznam tychto nalezov je
neznamy.

Ked’ sa kobimetinib podéaval gravidnym potkanom, sposobil embryoletalitu a malformacie velkych
ciev a lebky u plodov pri systéemovych expoziciach podobnych expozicii dosahovanej u T'udi
po podavani odporucanej davky.

Kardiovaskularna bezpecnost’ kobimetinibu v kombinacii s vemurafenibom sa nehodnotila

v podmienkach in vivo. V podmienkach in vitro spdsobil kobimetinib stredne silnd inhibiciu ibnového
kanalu hERG (ICso = 0,5 umol/l [266 ng/ml]), ktora je priblizne 18-nasobne vysSia ako maximalne
plazmatické koncentracie (Cmax) dosiahnuté pri 60 mg davke, ktora ma byt’ registrovana

(Crmax neviazaného kobimetinibu = 14 ng/ml [0,03 pmol/I]).

V Stadiéch toxicity na potkanoch a psoch sa zistili spravidla reverzibilné degenerativne zmeny

v kostnej dreni, gastrointestinalnom trakte, kozi, tymuse, nadobli¢kach, peceni, slezine, lymfatickych
uzlinach, obli¢kach, srdci, vaje¢nikoch a podve pri expoziciach v plazme niZsich ako su klinicky
ucinné hladiny. Toxické ucinky obmedzujuce velkost’ davky zahiniali ulceracie koZe, povrchové
exsudaty a akantdzu u potkanov a chronicky aktivny zapal a degeneraciu paZerdka suvisiacu s réznymi
stupfiami gastroenteropatie u psov.

V §tadii toxicity po opakovanom podavani vykonanej na juvenilnych potkanoch bola systémova
expozicia kobimetinibu 2- az 11-n&sobne vyssia na 10. deti po narodeni ako na 38. defi po narodent,
na ktory bola expozicia podobnéa expozicii u dospelych potkanov. U juvenilnych potkanov viedlo
podavanie kobimetinibu k zmenam podobnym tym, ktoré sa pozorovali v pivotnych Stadiach toxicity
na dospelych potkanoch vratane reverzibilnych degenerativnych zmien v tymuse a peéeni, znizene;j
hmotnosti sleziny a stitnej/pristitnej Zl'azy, zvySeného mnozstva fosforu, bilirubinu a erytrocytovej
masy a znizeného mnozstva triacylglycerolov. U juvenilnych zvierat doslo k imrtiam pri davke

(3 mg/kg), ktora neviedla k imrtiam u dospelych zvierat.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
monohydrat laktdzy

mikrokrystalicka celuldza (E460)
sodna sol’ kroskarmelozy (E468)
stearat hore¢naty (E470b)
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Filmovy obal
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350

mastenec (E 553b)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adny PVC/PVDC blister obsahujuci 21 tabliet. KaZzdé balenie obsahuje 63 tabliet.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa méa zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1048/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’ 20. novembra 2015

Datum posledného predlzenia registracie: 25. jina 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVODLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

PoZiadavky na predlozZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dbsledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Cotellic 20 mg filmom obalené tablety
kobimetinib

| 2. LIECIVO

Kazda filmom obalené tableta obsahuje kobimetinibiumhemifumarat v mnoZstve zodpovedajucom
20 mg kobimetinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tablety obsahuju aj laktozu. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

63 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Peroralne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

29



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/15/1048/001

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

cotellic

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Cotellic 20 mg filmom obalené tablety
kobimetinib

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4,  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomné informécia pre pouZivatel’a

Cotellic 20 mg filmom obalené tablety
kobimetinib

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informécie.

e  Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

e Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

e Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

e  Aksau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informaécii sa dozviete:

Co je Cotellic a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Cotellic
Ako uzivat’ Cotellic

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Cotellic

Obsah balenia a d’alsie informacie

SogacwhE

1. Co je Cotellic a na o sa pouZiva

Co je Cotellic
Cotellic je protinadorovy liek, ktory obsahuje lie¢ivo kobimetinib.

Na ¢o sa Cotellic pouziva

Cotellic sa pouZiva na lie¢bu dospelych pacientov s typom zhubného nadoru koZe nazyvanym

melanom, ktory sa rozsiril do inych Casti tela alebo ktory sa neda chirurgicky odstranit’.

e PouZziva sa v kombindcii s d’al$im protinadorovym liekom nazyvanym vemurafenib.

e  Moze sa pouzivat len u pacientov, ktorych zhubny nddor ma zmenu (mutéciu) v bielkovine
nazyvanej ,,BRAF“. Pred zac¢iatkom liecby vam vas lekar urobi test na pritomnost’ tejto mutacie.
Tato zmena mohla viest’ k vzniku melanému.

Ako Cotellic pdsobi

Cotellic cielene p6sobi na bielkovinu nazyvana ,,MEK*, ktora je dbleZita pri regulovani rastu
nadorovych buniek. Ked’ sa Cotellic pouziva v kombinacii s vemurafenibom (ktory cielene p6sobi
na zmeneny protein ,,BRAF*), eSte viac spomal’uje alebo zastavuje rast zhubného nadoru.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Cotellic

NeuZivajte Cotellic

e  akste alergicky na kobimetinib alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Ak si nie ste isty, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako za¢nete

uzivat’ Cotellic.
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Cotellic, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru,
ak mate:

e Krvéacanie

Cotellic moze spdsobit’ zavazné krvacanie, hlavne do mozgu alebo Zaltdka (pozri aj ,,Zavazné
krvacanie* v casti 4). Bezodkladne informujte svojho lekara, ak sa u vas objavi akékol'vek nezvy¢ajné
krvécanie alebo ktorykol'vek z tychto priznakov: bolest’ hlavy, zavrat, slabost’, krv v stolici alebo
¢ierna stolica a vracanie krvi.

e Problémy s oCami

Cotellic moze sposobit’ problémy s oGami (pozrite si aj ,,Problémy s ocami (zrakom) “ v casti 4).
Bezodkladne informujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytn( nasledujlce priznaky: rozmazané videnie,
skreslené videnie, Ciastocna strata zraku alebo akékol'vek iné zmeny zraku pocas liecby. Ak budete
mat’ pocas uzivania Cotellicu akékol'vek novo vzniknuté alebo zhorSujuce sa problémy so zrakom, vas
lekar vam musi vysetrit’ oci.

e Problémy so srdcom

Cotellic moze znizit’ mnozstvo krvi precerpanej srdcom (pozrite si aj ,,Problémy so srdcom*

V casti 4). Pred zaiatkom vaSej lie¢by Cotellicom a po¢as nej vam vas lekar musi urobit’ vySetrenia,
aby skontroloval, ¢i vam srdce dostato¢ne precerpava krv. Bezodkladne informujte svojho lekéra, ak
mate pocit buSenia srdca, pocit rychleho alebo nepravidelného tlkotu srdca alebo ak sa u vas vyskytnu
zavraty, pocit to¢enia hlavy, dychavi¢nost’, inava alebo opuch néh.

e Problémy s peceniou

Cotellic moze zvysit’ mnozstvo niektorych pecenovych enzymov v krvi pocas lie¢by. Vas lekar vam
bude robit’ krvné vySetrenia, aby skontroloval ich mnozstvo a aby sledoval, ¢i vam dostatocne funguje
peceri.

e Problémy so svalmi

Cotellic moze sposobit’ zvysenie hladiny kreatinfosfokinazy, o je enzym nachadzajuci sa hlavne

vo svaloch, v srdci a v mozgu. Moze to byt prejav poskodenia svalov (rabdomyolyzy) (pozri aj
,.Problémy so svalmi*“ v casti 4). V&S lekar vam urobi krvné vySetrenia, aby si to overil. Bezodkladne
informujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov: bolest’ svalov, svalové
ktce, slabost’ svalov alebo tmavy alebo ¢erveny moc.

e Hnacka

Bezodkladne informujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne hnacka. Zavazna hnacka méze sposobit’
stratu telesnych tekutin (dehydrataciu). Riad’te sa pokynmi vasho lekéara ohl'adom toho, ¢o mate
urobit, aby ste pomohli predist’ hnacke alebo aby ste ju vyliecili.

Deti a dospievajuci
Cotellic sa neodporaca podavat’ detom a dospievajucim. Bezpe¢nost’ a t¢innost’ Cotellicu u 0séb
mladSich ako 18 rokov neboli stanovené.

Iné lieky a Cotellic

Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uZivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Dévodom je, ze Cotellic moze ovplyviiovat’ spdsob, akym
ucinkuju niektoré iné lieky. Niektoré iné lieky zase mo6zu ovplyvnit’ spdsob, akym G¢inkuje Cotellic.
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Informujte svojho lekara predtym, ako za¢nete uzivat’ Cotellic, ak uzivate:

Liek U¢el pouitia lieku

itrakonazol, klaritromycin, erytromycin, na niektoré plestiové a bakterialne infekcie

telitromycin, vorikonazol, rifampicin,

posakonazol, flukonazol, mikonazol

ritonavir, kobicistat, lopinavir, delavirdin, na infekciu spdsobent virusom HIV

amprenavir, fosamprenavir

telaprevir na hepatitidu C

nefazodon na depresiu

amiodaron na nepravidelny tlkot srdca

diltiazem, verapamil na vysoky krvny tlak

imatinib na rakovinu

karbamazepin, fenytoin na zachvaty ki¢ov (epileptické zachvaty)

I'ubovnik bodkovany rastlinny liek pouzivany na liecbu depresie.
Je dostupny bez lekérskeho predpisu.

Cotellic a jedlo a napoje
Vyhnite sa uZivaniu Cotellicu s grapefruitovou $tavou. Dévodom je, Ze by mohla zvy§it’ mnoZstvo
Cotellicu v krvi.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, poradte sa

so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

e  Cotellic sa neodportca uzivat’ pocas tehotenstva - hoci sa t€inky Cotellicu u tehotnych Zien
nesledovali, m6ze sposobit’ trvalé poskodenie alebo vrodené chyby nenarodeného diet'at’a
(plodu).

e Ak pocas lie¢by Cotellicom alebo v priebehu 3 mesiacov po uZziti vaSej poslednej davky
otehotniete, bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi.

e Nie je zname, ¢i Cotellic prechadza do materského mlieka. Ak dojéite, vas lekar sa s vami
porozprava o prinosoch a rizikach uzivania Cotellicu.

Antikoncepcia

Zeny v plodnom veku musia pouZivat’ dva Gi¢inné sposoby antikoncepcie (zabranenia pocatiu),
napriklad prezervativ alebo int bariéroviit metodu (so spermicidom, ak je dostupny) pocas lieCby
a aspon 3 mesiace po ukoncéeni lieCby. Opytajte sa vasho lekara na antikoncepciu, ktora je pre vas
najvhodnejsia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Cotellic moze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Vyhnite sa vedeniu
vozidiel alebo obsluhe strojov, ak mate problémy so zrakom alebo iné problémy, ktoré mézu
ovplyvnit’ vaSu schopnost, napr. ak pocitujete zavraty alebo tinavu. Ak si tym nie ste isty, porad’te sa
so svojim lekarom.

Cotellic obsahuje laktozu a sodik
Tablety obsahuju laktézu (typ cukru). Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry,
skontaktujte sa so svojim lekarom pred uzitim tohto lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnoZzstvo sodika.
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3. Ako uzivat’ Cotellic

VZdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. AK si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekérnika.

Aké mnozstvo lieku sa uziva

Odportc¢ana davka je 3 tablety (celkovo 60 mg) jedenkréat denne.

e  Tablety uzivajte kazdy den pocas 21 dni (nazyva sa to ,,cyklus lieCby*).

e Po 21 dnoch neuzivajte ziadne tablety Cotellicu po¢as 7 dni. Pocas tejto 7-dilovej prestavky
Vv lie¢be Cotellicom musite pokracovat’ v uzivani vemurafenibu tak, ako vdm povedal vas lekér.

e  Zacnite dalsi 21-diovy cyklus liecby Cotellicom po 7-diovej prestavke.

o Ak sau vas vyskytna vedlajsie ucinky, vas lekar sa moze rozhodnut’, Ze vam znizi davku alebo
Ze vasu liecbu docasne alebo natrvalo ukon¢i. VZdy uZivajte Cotellic presne tak, ako vam povedal
Va3 lekar alebo lekarnik.

UZivanie lieku
e  Prehltnite tablety vcelku a zapite vodou.
e  Cotellic sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Ak budete vracat’
Ak budete po uziti Cotellicu vracat’, neuzite dodatoénu davku Cotellicu v ten defl. Pokracujte v uZivani
Cotellicu tak, ako zvyc€ajne, nasledujtici den.

Ak uZijete viac Cotellicu, ako méte
Ak uZijtete viac Cotellicu, ako mate, bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi. Vezmite si so sebou
balenie tohto lieku a tato pisomnt informaciu pre pouZzivatela.

Ak zabudnete uzit’ Cotellic

e Ak do uzitia vasej dalSej davky zostava viac ako 12 hodin, uzite vynechanti davku hned’, ako si
na to spomeniete.

e Ak do uzitia vaSej d’alSej davky zostdva menej ako 12 hodin, vynechant davku preskoéte. Potom
uzite d’alSiu davku vo zvycajnom case.

e NeuZivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechand davku.

Ak prestanete uzivat’ Cotellic
Je dolezité pokracovat’ v uzivani Cotellicu tak dlho, ako vdm ho Va3 lekér predpisuje.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak sa u vas vyskytnu vedlajsie G€inky, vas lekar sa moze rozhodnut, ze vam znizi davku alebo ze

vasu lie¢bu docasne alebo natrvalo ukon¢i.

Precitajte si tiez, prosim, pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a liecku s obsahom vemurafenibu, ktory sa
pouZiva v kombinécii s Cotellicom.

Zavazné vedlajSie ucinky
Bezodkladne informujte svojho lekara, ak spozorujete ktorykol'vek z vedlajsich ucinkov uvedenych
nizsie alebo ak pocas lie€by dojde k ich zhorSeniu.
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Zavazné krvacanie (Casté: moze postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
Cotellic moZe spdsobit’ zavazné krvacanie, hlavne do mozgu alebo Zalddka. V zavislosti
od miesta krvacania mozu priznaky zahrnat’:

o bolest’ hlavy, zavrat alebo slabost’
o vracanie Krvi

° bolest’ brucha

o Servent alebo tmavu stolicu.

Problémy s o¢ami (zrakom) (vel'mi Casté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

Cotellic moze spdsobit’ problémy s o¢ami. Niektoré z tychto problémov s o¢ami mézu byt
dosledkom ,,seréznej retinopatie” (nahromadenia tekutiny pod sietnicou oka). Priznaky serznej
retinopatie zahfnaju:

) rozmazané videnie

o skreslené videne

. ¢iasto¢nu stratu zraku

o akékol'vek iné zmeny zraku.

Problémy so srdcom (¢asté: mézu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

Cotellic mdze znizit’ mnozstvo krvi preCerpanej srdcom. Priznaky mozu zahfiat’:
o pocit zavratov

pocit tocenia hlavy

pocit dychavi¢nosti

pocit Unavy

pocit busenia srdca, pocit rychleho alebo nepravidelného tlkotu srdca
opuch néh.

Problémy so svalmi (menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
Cotellic moze sposobit’ rozpad svalovych vlakien (rabdomyolyza). Priznaky mézu zahiiat’:

° bolest’ svalov
° svalové krce a slabost’ svalov
o tmavy alebo Cerveny moc.

Hnacka (vel'mi ¢asta: moze postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)
Bezodkladne informujte svojho lekéra, ak sa u vas vyskytne hnacka a riad’te sa pokynmi vasho
lekara ohl'adom toho, ¢o mate urobit’, aby ste pomohli predist’ hnacke alebo aby ste ju vyliecili.

DalSie vedlajsie u¢inky
Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujtcich vedlajsich u¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

zvysena citlivost’ koze na slne¢né Ziarenie

koZzna vyrazka

napinanie na vracanie (nauzea)

horucka

zimnica

zvySené mnozstvo pecefiovych enzymov (zistené krvnymi vySetreniami)

abnormalne (mimo normy) vysledky krvného vysetrenia tykajlce sa kreatinfosfokinazy,
¢o je enzym nachadzajuci sa hlavne v srdci, v mozgu a v kostrovom svalstve

vracanie

koZna vyrazka s plochymi loZiskami so zmenenou farbou alebo s vyvysenymi hrékami
podobnymi akné

vysoky krvny tlak

anémia (nizky pocet Cervenych krviniek)

krvécanie

nezvycajné stencenie koze
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o opuch zvyc¢ajne noh (periférny edém)
o svrbenie alebo sucha koza
o bolestivé miesta v Ustach alebo vredy v Ustach, zapal sliznic (stomatitida).

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

o niektoré typy zhubnych nadorov koZe, ako napriklad bazocelularny karciném,

spinocelularny karcindm koZe a keratoakantom

dehydratacia, ¢o je stav, ked’ telo nema dostatok tekutin

znizené hladiny fosfatu alebo sodika (zistené krvnymi vySetreniami)

zvySena hladina cukru (zistend krvnymi vySetreniami)

zvySené mnozstvo farbiva v peéeni (nazyvaného ,,bilirubin“) v krvi. Prejavy zahfnaja

zoZltnutie koze alebo oci

o zapal pl'ac, ktory moze spdsobit’ tazkosti s dychanim a méze ohrozovat’ Zivot (nazyvany
,pneumonitida‘).

Hlasenie vedPajSich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedrlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedlajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

6.

Ako uchovavat® Cotellic

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NeuZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a na Skatul’ke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te

do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Cotellic obsahuje

Liecivo je kobimetinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje kobimetinibiumhemifumaréat

v mnozstve zodpovedajicom 20 mg kobimetinibu.

Dalsie zlozky su (pozri ast’ 2 ,,Cotellic obsahuje laktozu a sodik*):

e monohydrat laktdzy, mikrokrystalicka celuldza, sodna sol’ kroskarmeldzy a stearat hore¢naty
v jadre tablety; a

e polyvinylalkohol, oxid titani¢ity, makrogol a mastenec vo filmovom obale.
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Ako vyzera Cotellic a obsah balenia
Cotellic filmom obalené tablety su biele, okruhle, s ozna¢enim ,,COB* na jednej strane. Dostupna je
jedna vel’kost’ balenia: 63 tabliet (3 blistre po 21 tabliet).

Driitel rozhodnutia o registracii
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zéstupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EAAGSa Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH

TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Romania

Roche d.o.o. Roche Romania S.R.L.
Tel: +385 1 4722 333 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia

Roche S.p.A.

Tel: +39 - 039 2471

Kvbzpog
I'.A Ztopdtng & X ATd.
TnA: +357 - 2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

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

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

Této pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

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