BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Cotellic 20 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller cobimetinibhemifumarat motsvarande 20 mg cobimetinib.

Hjéalpdmne med k&nd effekt
Varje filmdragerad tablett innehéller 36 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Vita, runda, filmdragerade tabletter, cirka 6,6 mm i diameter med "COB” ingraverat pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Cotellic &r indicerat for anvandning i kombination med vemurafenib, for behandling av vuxna
patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation (se avsnitt
4.4 0ch5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Cotellic i kombination med vemurafenib bor inledas av och ske under dverinseende
av en l&kare med erfarenhet av anvandning av cancerldkemedel.

Innan behandling inleds maste patientens tumorstatus konstaterats vara BRAF V600-mutationspositiv
med ett validerat test (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Dosering

Den rekommenderade dosen av Cotellic & 60 mg (3 tabletter a 20 mg) en gang dagligen.

Cotellic tas 6ver en 28-dagars cykel. Varje dos bestar av tre 20 mg tabletter (60 mg) vilka ska tas en
gang dagligen under 21 dagar i foljd (dag 1 till 21 — behandlingsperiod); fljt av ett uppehall pa 7
dagar (dag 22 till 28 — behandlingsuppehall). Varje efterféljande behandlingscykel med Cotellic ska
starta efter att behandlingsuppehallet pa 7 dagar har passerat.

Se produktresumeén for vemurafenib for information om dosering av vemurafenib.

Behandlingstid

Behandling med Cotellic ska fortsatta tills patienten inte langre har nytta av behandlingen, eller tills
oacceptabel toxicitet utvecklats (se tabell 1 nedan).



Missade doser

Om en dos missas kan den tas upp till 12 timmar fore nasta dos. Detta for att uppratthalla doseringen
en gang dagligen.

Krékning

Om patienten kraks efter att dosen tagits sa ska patienten inte ta en ytterligare dos den dagen, utan ska
fortsétta behandlingen som vanligt nastfoljande dag.

Generell dosjustering
Beslut om att sanka dosen for antingen ena eller bada behandlingarna bor baseras pa forskrivarens
beddmning av den enskilda patientens sakerhet eller tolerabilitet. Dosjustering av Cotellic ar

oberoende av dosjustering av vemurafenib.

Om doser utelamnas vid toxicitet, bor dessa doser inte erséttas. Nar dosen en gang har reducerats, skall
den inte 6kas vid ett senare tillfalle.

Tabell 1 nedan visar generella rad om dosjustering av Cotellic.

Tabell 1: Rekommenderade dosjusteringar for Cotellic

Grad (CTC-AE)* Rekommenderad Cotellic-dos

Grad 1 eller Grad 2 (tolerabla) Ingen dosreduktion. Behall Cotellic med en dos av
60 mg en gang dagligen (3 tabletter).

Grad 2 (intolerabla) eller Grad 3/4

Forsta handelsen Avbryt behandling tills grad < 1. Ateruppta dosering
med 40 mg en gang dagligen (2 tabletter).

Andra héndelsen Avbryt behandling tills grad < 1. Ateruppta dosering
med 20 mg en gang dagligen (1 tablett).

Tredje handelsen Overvag permanent utséttning.

*Intensiteten av biverkningar klassificeras med hjalp av The Common Terminology Criteria for Adverse Events
v4.0 (CTC-AE)

Dosjusteringsrad vid blédning

Grad 4 handelser eller cerebral blédning: Behandling med Cotellic ska avbrytas. Avsluta behandling
med Cotellic permanent vid blddning som orsakats av Cotellic.

Grad 3 handelser: Behandling med Cotellic ska avbrytas under utvérderingen for att undvika mojlig
paverkan pa handelsen. Det saknas data om effekten av dosreduktion av Cotellic vid blodning. Klinisk
bedémning bor anvéandas vid Gvervagande om att ateruppta behandling med Cotellic. Behandling med
vemurafenib kan fortsatta samtidigt som behandling med Cotellic avbrutits, om det ar kliniskt
motiverat.



Dosjusteringsrad vid vansterkammardysfunktion

Permanent utséttning av Cotellic bor 6vervégas om Cotellic tros orsaka hjartsymtom som inte
forbéattrats efter tillfallig utsattning.

Tabell 2: Rekommenderade dosjusteringar for Cotellic hos patienter med minskad
ejektionsfraktion i vanster kammare (LVEF) jamfort med utgangsvardet

_ L VEE- Re_komm. LVEF-var(_je efter Rekommenderad
Patient - dosjustering behandlings- . X
varde . o daglig dos Cotellic
Cotellic uppehall
>50%
(eller
40-49%
och < 10% ..
absolut Fortsatt med N/A N/A
- . nuvarande dos
minskning
fran
utgangsvar
. det)
A t ti
symiomatis <40% Forsta handelsen: 40 mg
(eller < 10% absolut -
40-49% minskning fran Andra handelsen: 20 mg
och>10% Avbryt utgangsvardet Tredje handelsen:
absolut behandlingen permanent utséttning
minskning under 2 veckor < 40%
fran (eller > 10% absolut .
utgangsvar minskning fran Permanent utsattnlng
det) utgdngsvardet)
Asymtomatisk och < Forsta handelsen: 40 mg
10% absolut Andra handelsen: 20 mg
minskning fran _
utgangsvardet Tredje héndelsen:
Avbryt permanent utsattning
Symtomatisk N/A behandlingen Asymtomatisk och <
under 4 veckor 40% _
(eller > 10% absolut | Permanent utséttning
minskning fran
utgangsvardet)
Symtorrll_z:t/lélé oavsett Permanent utséttning

N/A = Not Applicable (ej tillampbar)

Behandling med vemurafenib kan fortsatta samtidigt som behandling med Cotellic justeras, om det ar
kliniskt motiverat.



Dosjusteringsrad vid rabdomyolys och forhdjning av kreatinfosfokinas

Rabdomyolys eller symtomatisk férhéjning av kreatinfosfokinas:

Behandling med Cotellic ska avbrytas. Om rabdomyolys eller symtomatisk forhojning av
kreatinfosfokinas inte forbéattras inom 4 veckor ska behandling med Cotellic avslutas permanent.
Om svarighetsgraden forbattras med minst en grad inom 4 veckor kan behandlingen med Cotellic
aterupptas med en dos som sankts med 20 mg, om Kliniskt motiverat. Patienter ska 6vervakas noga.
Behandling med vemurafenib kan fortsatta samtidigt som behandling med Cotellic modifierats.

Asymptomatisk forhojning av kreatinfosfokinas:

Grad 4: Behandling med Cotellic ska avbrytas. Om kreatinfosfokinas inte forbéattrats till <grad 3 inom
4 veckor efter avbruten dosering ska behandling med Cotellic avslutas permanent. Om forbattring av
kreatinfosfokinas sker till <grad 3 inom 4 veckor kan behandlingen med Cotellic aterupptas med en
dos som sankts med 20 mg, om kliniskt motiverat. Patienten ska dvervakas noga. Behandling med
vemurafenib kan fortsatta samtidigt som behandling med Cotellic modifieras.

Grad < 3: Efter att rabdomyolys uteslutits behdver doseringen av Cotellic inte modifieras.

Dosjusteringsrad for Cotellic vid samtidig behandling med vemurafenib

Onormala levervarden

Vid onormala levervérden av grad 1 och 2 ska behandlingen med Cotellic och vemurafenib fortsétta
med ofdréndrad dosering.

Grad 3: Behandlingen med Cotellic ska fortsatta med of6réndrad dosering. Dosen fér vemurafenib kan
reduceras sasom kliniskt lampligt. Se produktresumén for vemurafenib.

Grad 4: Behandlingen med Cotellic och vemurafenib ska avbrytas. Om de onormala levervérdena
forbattras till grad <1 inom fyra veckor sa ska behandlingen med Cotellic aterupptas med en 20 mg
lagre dos och vemurafenib med en kliniskt ldmplig dos enligt produktresumén for vemurafenib.

Behandlingen med Cotellic och vemurafenib ska avslutas om de onormala levervardena inte forbéttras
till grad <1 inom 4 veckor eller om onormala levervérden av grad 4 aterkommer efter initial
forbéttring.

Ljuskanslighet

Grad <2 (tolerabel) ljuskanslighet bor behandlas med understddjande behandling.

Grad 2 (intolerabel) eller grad >3 ljuskanslighet: Avbryt behandlingen med Cotellic och vemurafenib
tills forbattring till grad <1 uppnas. Behandling med Cotellic kan da aterupptas med oférandrad dos.
Dosen for vemurafenib ska reduceras sasom kliniskt lampligt. Se produktresumén for vemurafenib for
information.

Hudutslag

Hudutslag kan forekomma vid behandling med bade Cotellic och vemurafenib. Behandlingen med
Cotellic och/eller vemurafenib kan tillfalligt avbrytas och/eller fortsédtta med reducerad dos som

kliniskt indicerat. Dessutom:

Grad <2 (tolerabla) hudutslag boér behandlas med understédjande behandling. Behandling med
Cotellic kan fortsatta med oféréandrad dosering.



Grad 2 (intolerabla) eller grad >3 akneliknande hudutslag: Generella doseringsrekommendationer for
Cotellic enligt tabell 1 ska f6ljas. Behandling med vemurafenib kan fortsatta samtidigt som
behandlingen med Cotellic justeras (om kliniskt indicerat).

Grad 2 (intolerabla) eller grad >3 icke-akneliknande makulopapuléra utslag: Fortsétt behandling med
Cotellic med oférandrad dosering om Kliniskt indicerat. Dosen for vemurafenib kan tillfalligt avbrytas
och/eller reduceras, se produktresumen for vemurafenib for mer information.

QT-forlangning

Om QTc 6verstiger 500 msek under behandlingen, se vemurafenibs produktresumé (avsnitt 4.2) for
dosjusteringar for vemurafenib. Ingen dosjustering av Cotellic krévs nar det tas i kombination med

vemurafenib.

Sarskilda patientpopulationer

Aldre patienter

Ingen dosjustering kravs for patienter >65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering rekommenderas inte for patienter med mild eller mattligt nedsatt njurfunktion, baserat pa
en populationsfarmakokinetisk analys (se avsnitt 5.2). Eftersom det finns minimalt med data géllande
patienter med gravt nedsatt njurfunktion kan en effekt inte uteslutas. Cotellic ska ges med forsiktighet
till patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering rekommenderas inte fér patienter med nedsatt leverfunktion. Patienter med gravt nedsatt
leverfunktion kan ha férhojda plasmakoncentrationer av obundet cobimetinib jamfért med patienter
med normal leverfunktion (se avsnitt 5.2). Onormala leverfunktionsvarden kan férekomma med
Cotellic och forsiktighet ska iakttas hos patienter med nagon grad av nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.4).

Icke-kaukasiska patienter

Sakerheten och effekten for Cotellic har inte faststéllts hos icke-kaukasiska patienter.

Pediatrisk population

Sakerheten och effekten for Cotellic har inte faststéllts hos barn och ungdomar under 18 ars alder.
Tillgangliga data beskrivs i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men inga doseringsrekommendationer kan ges.

Administreringssatt

Cotellic ar avsett for oralt bruk. Tabletterna ska svéljas hela med vatten. De kan tas med eller utan
mat.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Innan behandling med Cotellic i kombination med vemurafenib inleds maste patientens tumorstatus
konstaterats vara BRAF V600-mutationspositiv med ett validerat test.



Cotellic i kombination med vemurafenib hos patienter som haft sjukdomsprogress p& en BRAF-
hdmmare

Det finns begransad data gallande patienter som tar kombinationen Cotellic med vemurafenib som haft
sjukdomsprogress pa en tidigare BRAF-hammare. Dessa data visar att effekten av kombinationen
kommer att vara lagre hos dessa patienter (se avsnitt 5.1). Darfor bor andra behandlingsalternativ
Overvagas innan behandling med kombinationen inleds hos denna population som tidigare behandlats
med BRAF-hammare. Sekvensen av behandlingar efter progression pa en tidigare BRAF-hammare har
inte faststallts.

Cotellic i kombination med vemurafenib hos patienter med hjarnmetastaser

Begransade data visar att sdkerheten av kombinationen Cotellic och vemurafenib hos patienter med ett
BRAF V600-mutationspositivt melanom som har metastaserat till hjarnan éverensstammer med den
kanda sékerhetsprofilen for Cotellic i kombination med vemurafenib. Effekten av kombinationen
Cotellic och vemurafenib hos dessa patienter har inte utvarderats. Den intrakraniella aktiviteten for
Cotellic ar okand (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Blédning
Héndelser med blddning, inklusive kraftiga blédningshéndelser kan intréffa (se avsnitt 4.8).

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med ytterligare riskfaktorer fér blédning, som hjarnmetastaser
och/eller hos patienter som samtidig anvander lakemedel som 6kar risken for blédning (inklusive
trombocytaggregationshdmmande lakemedel eller antikoagulantia). For hantering av blédning, se
avsnitt 4.2.

Serds retinopati

Serds retinopati (vatskeansamling i nathinnans skikt) har observerats hos patienter som behandlats
med MEK-hammare, inklusive Cotellic (se avsnitt 4.8). Majoriteten av dessa handelser klassades som
korioretinopati eller nathinneavlossning.

Mediantiden till forsta uppkomst av serds retinopati var en manad (intervall 0-9 manader). De flesta
handelser observerade i kliniska studier forsvann helt eller forbattrades till asymtomatisk grad 1 efter
behandlingsuppehall eller reducerad dos.

Patienterna bor bedémas vid varje besok for symtom pa nya eller férvarrade synrubbningar.
Oftalmologisk bedomning rekommenderas om symtom pa nya eller forvarrade synrubbningar
identifieras. Om serds retinopati diagnostiseras ska behandlingen med Cotellic avbrytas tills
6gonsymtomen forbattras till grad <1. Serds retinopati kan hanteras genom behandlingsuppehall,
dosreduktion eller avslutande av behandling (se tabell 1 i avsnitt 4.2).

Vansterkammardysfunktion

Minskad ejektionsfraktion i vanster kammare (LVEF) jamfort med utgangsvardet har observerats hos
patienter som behandlats med Cotellic (se avsnitt 4.8). Mediantiden till férsta uppkomst var fyra
manader (1-13 manader).

LVEF ska matas innan behandlingsstart for att faststalla ett utgangsvarde, sedan efter forsta manadens
behandling och minst var tredje manad, eller som kliniskt indicerat, tills behandlingen avslutats.
Minskad ejektionsfraktion i vanster kammare (LVEF) jamfort med utgangsvardet kan hanteras genom
behandlingsuppehall, dosreduktion eller avslutande av behandling (se avsnitt 4.2).

For alla patienter som aterupptar behandling med dosreduktion av Cotellic sa ska LVEF matas efter ca
2,4, 10 och 16 veckor, och sedan som kliniskt indicerat.



Patienter som har ett utgangsvarde for LVEF antingen under det undre normalvérdet (LLN) eller under
50% har inte studerats.

Onormala leverfunktionsvarden

Onormala leverfunktionsvarden kan férekomma nar Cotellic anvands i kombination med vemurafenib
och nar vemurafenib ges som monoterapi (se produktresumeén for vemurafenib).

Onormala leverfunktionsvarden har observerats hos patienter som behandlas med Cotellic och
vemurafenib, framfdr allt 6kningar av alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas
(ASAT) och alkaliskt fosfatas (se avsnitt 4.8).

Onormala leverfunktionsvarden ska monitoreras genom att leverfunktionsvérden tas innan
kombinationsbehandling inleds och varje manad under behandlingstiden, eller oftare om kliniskt
indicerat (se avsnitt 4.2).

Onormala leverfunktionsvarden av grad 3 ska hanteras genom behandlingsuppehall eller dosreduktion
av vemurafenib. Onormala leverfunktionsvarden av grad 4 hanteras genom behandlingsuppehall,
dosreduktion eller avslut av behandlingen for bade Cotellic och vemurafenib (se avsnitt 4.2).

Rabdomyolys och férhéjning av kreatinfosfokinas

Rabdomyolys har rapporterats hos patienter som fatt Cotellic (se avsnitt 4.8).

Om rabdomyolys har diagnosticerats ska behandling med Cotellic avbrytas och
kreatinfosfokinasnivaerna och andra symtom évervakas tills det gatt 6ver. Beroende pa
svarighetsgraden av rabdomyolys kan dosreduktion eller avbrytande av behandling krévas (se avsnitt
4.2).

Forhojning av kreatinfosfokinas till grad 3 och 4, inklusive asymtomatisk férhojning 6ver nivan fore
behandlingsstart, intréffade &ven hos patienter som fick Cotellic och vemurafenib i kliniska studier (se
avsnitt 4.8). Mediantiden till forsta uppkomsten av forhdjning av kreatinfosfokinas av grad 3 och 4
var 16 dagar (intervall; 11 dagar till 10 manader); mediantiden till fullstandig normalisering av
kreatinfosfokinasnivaerna var 16 dagar (intervall 2 dagar till 15 manader).

Serumkreatinfosfokinasforhéjningar och kreatininnivaerna ska matas innan behandlingen inleds for att
faststalla ursprungsnivan fore behandling, och sedan féljas manadsvis under behandlingen, eller enligt
vad som &r kliniskt motiverat. Om serumkreatinfosfokinas ar forhojt, kontrollera tecken och symtom
pa rabdomyolys eller andra orsaker. Beroende pa allvarlighetsgraden av symtomen eller férhojningen
av kreatinfosfokinas kan behandlingsuppehall, dosreduktion eller avslutning av behandling kravas (se
avsnitt 4.2).

Diarré

Diarré av grad >3 och allvarlig diarré har rapporterats hos patienter som behandlats med Cotellic.
Diarré bor hanteras med medel mot diarré och stodjande vard. For diarré av grad >3 som intraffar trots
stodjande vard bor behandlingsuppehall for Cotellic och vemurafenib goras tills diarrén har forbattrats
till grad <1. Om diarré av grad >3 aterkommer bor dosen av Cotellic och vemurafenib reduceras (se
avsnitt 4.2).

Lakemedelsinteraktioner: CYP3A-hdmmare

Samtidig anvéndning av starka CYP3A-hdmmare vid behandling med Cotellic bor undvikas.
Forsiktighet bor iakttas om en mattlig CYP3A-hammare ges tillsammans med Cotellic. Om samtidig
anvandning med en stark eller mattlig CYP3A-hammare inte kan undvikas, ska patienterna



sékerhetsovervakas noggrant och dosjusteringar tillampas om det &r kliniskt indicerat (se tabell 1 i
avsnitt 4.2).

QT-forldngning
Om QTc dverstiger 500 msek under behandlingen, se vemurafenibs produktresumé avsnitt 4.2 och 4.4.
Hjélpdmnen

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med séllsynta arftliga problem med galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktos malabsorption ska inte ta detta lakemedel.

Detta lakemedel innehaller mindre & 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d v s &r nast
intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Andra ldkemedels effekt p& cobimetinib

CYP3A-hdmmare

Cobimetinib metaboliseras av CYP3A. Hos friska frivilliga 6kade AUC for cobimetinib ungefér 7-
faldigt i n&rvaro av en kraftig CYP3A- hdmmare (itrakonazol). Interaktionens omfattning skulle kunna
vara lagre hos patienter.

Kraftiga CYP3A-hammare (se avsnitt 4.4.)

Undvik samtidig administrering av cobimetinib med kraftiga CYP3A-hdmmare. Kraftiga CYP3A-
hdmmare inkluderar, men ar inte begransade till ritonavir, cobisistat, telaprevir, lopinavir, itrakonazol,
vorikonazol, klaritromycin, telitromycin, posakonazol, nefazodon och grapefruktjuice. Om samtidig
anvandning av en stark CYP3A hdmmare inte kan undvikas, ska patienterna noggrant
sakerhetsGvervakas. For starka CYP3A-hammare som anvands pa kort sikt (7 dagar eller mindre),
Overvdg att avbryta administreringen av cobimetinib under den tid hdmmare anvands.

Mattliga CYP3A-hammare (se avsnitt 4.4.)

lakttag forsiktighet vid samtidig administrering av cobimetinib med méttliga CYP3A-hammare.
Mattliga CYP3A-hdmmare inkluderar, men &r inte begransade till amiodaron, erytromycin,
flukonazol, mikonazol, diltiazem, verapamil, delavirdin, amprenavir, fosemprenavir, imatinib. Nar
cobimetinib samtidigt administreras med mattliga CYP3A-hammare ska patienterna noggrant
sakerhetsovervakas.

Milda CYP3A-hammare

Cobimetinib kan ges samtidigt med milda CYP3A-hd&mmare utan dosjustering.
CYP3A-inducerare

Aven om samtidig administrering av cobimetinib med en kraftig CYP3A-inducerare inte har
undersokts i kliniska studier, & en minskning av cobimetinibexponeringen sannolik Darfér bor
samtidig anvandning av mattliga och kraftiga CYP3A-inducerare (t.ex. karbamazepin, rifampicin,
fenytoin och johannesoért) undvikas. Alternativa medel med ingen eller minimal CYP3A- induktion
bor dvervagas. Med tanke pa att cobimetinib-koncentrationerna sannolikt kommer att minska avsevart
vid samtidig administrering med mattliga till starka CYP3A-inducerare, kan behandlingseffekten for
patienten paverkas.



P-glykoprotein-hammare

Cobimetinib &r ett substrat for P-glykoprotein (P-gp). Samtidig administrering av P-gp-h&mmare,
sasom ciklosporin och verapamil kan potentiellt 6ka plasmakoncentrationerna av cobimetinib.

Cobimetinibs effekt pd andra ldkemedel

CYP3A- and CYP2D6-substrat

En klinisk lakemedelsinteraktionsstudie (DDI-, drug-drug interaction-studie) pa cancerpatienter visade
att plasmakoncentrationerna av midazolam (ett kansligt CYP3A-substrat) och dextrometorfan (ett
kansligt CYP2D6 substrat) inte forandrades i nérvaro av cobimetinib.

CYP1A2-substrat

In vitro &r cobimetinib en mattlig hammare av CYP1A2 och kan darfor minska exponeringen av
substrat for detta enzym, t.ex. teofyllin. Inga kliniska lakemedelsinteraktionsstudier har genomforts for
att utvardera dessa fynd.

BCRP-substrat

In vitro &r cobimetinib en mattlig hammare av BCRP (Breast Cancer Resistance Protein). Inga kliniska
lakemedelsinteraktionsstudier har genomforts for att utvardera detta fynd och kliniskt relevant

inhibering av BCRP pa tarmniva kan inte uteslutas.

Andra cancerlakemedel

Vemurafenib

Det finns ingen evidens for nagon kliniskt signifikant lakemedelsinteraktion mellan cobimetinib och
vemurafenib hos patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom och dérfor finns inga
rekommendationer angaende dosjusteringar.

Cobimetinibs effekt pa ldkemedelstransportsystem

In vitro-studier visar att cobimetinib inte &r ett substrat av leverupptagstransportérerna OATP1B1,
OATP1B3 och OCTL1. Daremot h&mmar det svagt dessa transportorer. Den kliniska relevansen av
dessa fynd har inte undersokts.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor / preventivmetoder

Kvinnor i fertil alder bor radas att anvanda tva effektiva preventivmetoder, t.ex. kondom eller annan
barriarmetod (med spermiedddande medel, om sadant finns tillgangligt) under behandling med
Cotellic och under minst tre manader efter avslutad behandling.

Graviditet
Det finns inga data fran anvandning av Cotellic hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
embryodddlighet och misshildningar av de stora blodkérlen och kraniet hos foster (se avsnitt 5.3).

Cotellic bor inte anvéndas under graviditet om det inte ar absolut nédvéandigt och efter noggrant
Overvagande av moderns behov och risken for fostret.
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Amning

Det &r inte k&nt om cobimetinib utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan
inte uteslutas. Ett beslut bor fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta Cotellic-behandlingen
med hénsyn till nyttan av amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data for cobimetinib avseende ménniska. Hos djur har inga fertilitetsstudier utforts, men
biverkningar sags pa fortplantningsorganen (se avsnitt 5.3). Den kliniska relevansen av detta ar okéand.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Cotellic har liten effekt pa formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner. Synstérningar har
rapporterats hos vissa patienter som behandlats med cobimetinib i kliniska studier (se avsnitt 4.4 och
4.8). Patienter bor avradas fran att kéra bil eller anvanda maskiner om de upplever synrubbningar eller
andra biverkningar som kan paverka deras formaga.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sékerheten for Cotellic i kombination med vemurafenib har utvarderats hos 247 patienter med
avancerade BRAF V600-mutationspositiva melanom, i studie GO28141. Mediantiden till debut av den
forsta grad >3- biverkningen var 0,6 manader i gruppen som behandlades med Cotellic plus
vemurafenib och 0,8 méanader i gruppen som behandlades med placebo plus vemurafenib.

Sakerheten for Cotellic i kombination med vemurafenib har ocksa utvérderats hos 129 patienter med
framskridna BRAF VV600-mutationspositiva melanom, i studie NO25395. Sékerhetsprofilen i studie
NO25395 dverensstamde med den som observerades i studie GO28141.

De vanligaste biverkningarna i studie GO28141 (> 20%) som observerades med hogre frekvens i
gruppen som behandlades med Cotellic plus vemurafenib var diarré, utslag, illamaende, feber,
ljuskanslighetsreaktion, ALAT-0kning, ASAT-6kning, 6kning av kreatinfosfokinas i blod och
krédkning. De vanligaste biverkningarna (> 20%) som observerades med hogre frekvens i gruppen som
behandlades med placebo plus vemurafenib var artralgi, alopeci och hyperkeratos. Trétthet
observerades med liknande frekvenser i bada grupperna.

Se produktresumén for vemurafenib for fullstandiga beskrivningar av alla biverkningar férknippade
med vemurafenibbehandling.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna ar baserade pa resultat fran en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas I11-
multicenterstudie (GO28141). | studien utvarderas sakerhet och effekt av Cotellic i kombination med
vemurafenib, jAmfort med enbart vemurafenib, hos tidigare obehandlade BRAF VV600-
mutationspositiva patienter med icke-resektabelt lokalt avancerat (stadium Illc) eller metastaserat
melanom (stadium V).

Biverkningarnas frekvens ar baserad pa sakerhetsanalysen av patienter behandlade med cobimetinib

plus vemurafenib med en medianuppfoljningstid pa 11,2 manader (med 19 september 2014 som sista
datum for datainsamling).
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Biverkningar som rapporterats hos melanompatienter ér listade nedan enligt organsystemklass,
frekvens och svarighetsgrad enligt MedDRA. Féljande indelning har anvants for klassificering av
frekvens:

Mycket vanliga > 1/10

Vanliga > 1/100 till <1/10

Mindre vanliga > 1/1000 till <1/100

Sallsynta > 1/10 000 till <1/1000

Mycket séllsynta <1/10 000

Tabell 3 anger biverkningar som anses ha ett samband med anvéndningen av Cotellic. Inom varje

frekvensomrade anges biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad, rapporterade enligt NCI-CTCAE v
4.0 (Common Toxicity Criteria) som anvénts for bedémning av toxicitet i studie GO28141.
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Tabell 3 Biverkningar hos patienter som behandlats med Cotellic i kombination med
vemurafenib i studie GO28141"

Systemorgan

Neoplasier; benigna,
maligna och
ospecificerade (inkl.
cystor och polyper)

Metabolism och
nutrition

Ogon

Blodkarl

Andningsvégar,
brostkorg och
mediastinum

Magtarmkanalen

Hud och subkutan
vavnad

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Allmé&nna symtom
och/eller symtom vid
administrerings-stéllet

Undersokningar

Mycket vanliga

Blodet och lymfsystemet |Anemi

Serds retinopati?, dimsyn

Hogt blodtryck,
blddning*

Diarré, illamaende,
krakning, stomatit

Ljuskanslighet®, utslag,
makulopapuléra utslag,
acneiform dermatit,
hyperkeratos**,
prurituse, torr hud®

Feber, frossa, perifera
ddeme

CPK-0kning i blod,
ALAT-06kning, ASAT-
6kning,
gammaglutamyltransfera
s (GGT)-6kning, 6kning
av alkaliskt fostatas i
blod

Vanliga Mindre vanliga

Basalcellscancer, kutan
skivepitelcancer**,
keratoakantom**

Dehydrering,
hypofosfatemi,
hyponatremi,
hyperglykemi

Synnedséttning

Pneumonit

Rabdomyolys***

Minskning av
ejektionsfraktion,
bilirubin-6kning i blod

~ 19 september 2014 som sista datum for datainsamling
* Se punkten Blédning i avsnittet "Beskrivning av utvalda biverkningar”
** Se punkten Kutan skivepitelcancer, keratoakantom och hyperkeratos i avsnittet “Beskrivning av utvalda

biverkningar”

*** Se stycket om Rabdomyolys i avsnittet “Beskrivning av utvalda biverkningar ”.
4 Inkluderar bade korioretinopati och nathinneavlossning som indikerar serds retinopati (se avsnitt 4.4)

b Kombinerad siffra som inkluderar rapporter om ljuskanslighetsreaktion, solbranna, soldermatit, aktinisk elastos
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¢ Biverkningar identifierade i en studie med cobimetinib i monoterapi (ML29733; studie i USA). D&remot var
dessa dven rapporterade biverkningar i kliniska studier med cobimetinib i kombination med vemurafenib med
patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodning

Blodningar har rapporterats oftare i gruppen som behandlades med Cotellic plus vemurafenib &n i
gruppen som behandlades med placebo plus vemurafenib (alla typer och grader: 13% vs 7%).
Mediantiden till den forsta handelsen var 6,1 manader i gruppen som behandlades med Cotellic plus
vemurafenib.

Majoriteten av dessa handelser var av grad 1 eller 2 och icke-allvarliga .De flesta handelser gick 6ver
utan férandring av Cotellic-dosen. Kraftiga blédningshandelser (inklusive blédningar intrakraniellt
och i magtarmkanalen) rapporterades efter marknadsintroduktionen. Risken for blédning kan vara
forhojd vid samtidig behandling med trombocytaggregationshammande lakemedel eller
antikoagulantia. Om blédning uppstar ska behandling ges enligt klinisk indikation (se avsnitt 4.2 och
4.4).

Rabdomyolys

Rabdomyolys har rapporterats efter marknadsintroduktionen. Tecken och symtom pa rabdomyolys
motiverar lamplig klinisk utvardering och behandling, tillsammans med dosmaodifiering eller
avbrytande av behandling med Cotellic beroende pa svarighetsgraden av biverkan (se avsnitt 4.2 och
4.4).

Ljuskanslighet

Ljuskanslighet har observerats med en hogre frekvens i gruppen som behandlades med Cotellic plus
vemurafenib jamfort med gruppen som behandlades med placebo plus vemurafenib (47% jamfort med
35%). Majoriteten av hdndelserna var av grad 1 eller 2, hédndelser av grad >3 intraffade hos 4% av
patienterna i gruppen som behandlades med Cotellic plus vemurafenib mot 0% i gruppen som
behandlades med placebo plus vemurafenib.

Det fanns ingen pavisbar trend gallande tid till uppkomst for handelser av grad >3. Ljuskanslighet av
grad >3 i gruppen som behandlades med Cotellic plus vemurafenib behandlades primart med topikala
lakemedel i samband med behandlingsuppehall av bade cobimetinib och vemurafenib (se avsnitt 4.2).

Inga tecken pa ljuskanslighet observerades nér Cotellic gavs som monoterapi.
Kutan skivepitelcancer, keratoakantom och hyperkeratos

Kutan skivepitelcancer har rapporterats med en lagre frekvens i gruppen som behandlades med
Cotellic plus vemurafenib jamfort med gruppen som behandlades med placebo plus vemurafenib (alla
grader: 3% jamfort med 13%). Keratoakantom har rapporterats med en lagre frekvens i gruppen som
behandlades med Cotellic plus vemurafenib jamfért med gruppen som behandlades med placebo plus
vemurafenib (alla grader: 2% jamfort med 9%). Hyperkeratos har rapporterats med en lagre frekvens i
gruppen som behandlades med Cotellic plus vemurafenib jamfort med gruppen som behandlades med
placebo plus vemurafenib (alla grader: 11% jamfort med 30%).

Serds retinopati
Fall av serds retinopati har rapporterats hos patienter som behandlats med Cotellic (se avsnitt 4.4.) For
patienter som rapporterar nya eller forvarrade synstérningar, rekommenderas en oftalmologisk

undersokning. Serds retinopati kan hanteras med behandlingsuppehall, dosreduktion eller avslutad
behandling (se tabell 1 i avsnitt 4.2).

14



Véansterkammardysfunktion

Minskning av LVEF fran utgangsvardet har rapporterats hos patienter som fatt Cotellic (se avsnitt
4.4). LVEF bor matas innan behandlingen inleds for att faststélla ett utgangsvarde, sedan efter den
forsta manadens behandling och minst var tredje manad eller som Kliniskt indicerat, tills behandlingen
avslutas. Minskning av LVEF jamfort med utgangsvardet kan hanteras med hjalp av
behandlingsuppehall, dosreduktion eller avslutad behandling (se avsnitt 4.2).

Onormala labvéarden

Onormala leverfunktionsvérden

Onormala leverfunktionsvarden, sarskilt ALAT, ASAT, och alkaliskt fosfatas har observerats hos
patienter som behandlats med Cotellic i kombination med vemurafenib (se avsnitt 4.4).
Leverfunktionsvarden bor kontrolleras innan start av kombinationsbehandling och varje manad under
behandlingen, eller oftare om kliniskt indicerat (se avsnitt 4.2).

Forhojt kreatinfosfokinas i blod

Asymtomatiskt forhojt kreatinfosfokinas i blod observerades med en hdgre frekvens i gruppen som
behandlades med Cotellic plus vemurafenib jamfért med gruppen som behandlades med placebo plus
vemurafenib i studie GO28141 (se avsnitt 4.2 och 4.4 ). Ett fall av rabdomyolys observerades i
respektive behandlingsarm av studien med samtidig CPK-6kning i blod.

Tabell 4 visar frekvensen av onormala leverfunktionsvarden och férhojt kreatinfosfokinas for alla
grader och grad 3-4.

Tabell 4 Leverfunktion- och andra laboratorieprover som uppmatts i fas I11-studien GO28141

Forandringar av Cotellic plus vemurafenib | Placebo plus vemurafenib
rapporterade (n=247) (n = 246)
laboratoriedata (%) (%)

Alla Grader | Grad3-4 | AllaGrader | Grad 3-4

Leverfunktionsvarden

Okning av alkaliskt 69 7 55 3
fostatas

ALAT-6kning 67 11 54 5
ASAT-6kning 71 7 43 2
GGT-0kning 62 20 59 17
Bilirubin-6kning (i blod) 33 2 43 1
Andra laboratorieavvikelser

kreatinfosfokinas,-6kning 70 12 14 <1
(i blod)

Sarskilda patientgrupper

Aldre patienter

I fas 11-studien med Cotellic i kombination med vemurafenib hos patienter med inoperabelt eller
metastaserat melanom (n = 247), var 183 patienter (74%) <65 ar, 44 patienter (18%) 65-74 ar, 16
patienter (6%) 75-84 ar och 4 patienter (2%) >85 ar. Andelen patienter med biverkningar (AE) var
likartad for patientgrupperna <65 ar och >65 ar. Patienter >65 ar var mer benagna att drabbas av
allvarliga biverkningar (SAE) och uppleva biverkningar som ledde till utsdttande av cobimetinib &n de
<65 ar
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Pediatrisk population

Sékerheten av Cotellic hos barn och ungdomar har inte helt faststéllts. Sékerheten av Cotellic
utvarderades i en multicenter, 6ppen, doseskaleringsstudie hos 55 pediatriska patienter, i aldern 2-17
ar, med solida tumorer. Sakerhetsprofilen for Cotellic hos dessa patienter Gverensstamde med den
vuxna populationen (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen farmakokinetisk studie har genomférts pa patienter med nedsatt njurfunktion. Ingen sérskild
dosjustering rekommenderas for patienter med mild eller mattligt nedsatt njurfunktion, baserat pa
resultaten fran den populationsfarmakokinetiska analysen (se avsnitt 5.2). Eftersom det finns minimalt
med data gallande patienter med gravt nedsatt njurfunktion. Cotellic bor ges med forsiktighet till
patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering rekommenderas inte for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen erfarenhet av 6verdosering i kliniska studier pA manniska. Vid misstankt dverdosering
bor cobimetinib-behandlingen avbrytas och understddjande behandling sattas in. Det finns ingen
specifik antidot vid dverdosering av cobimetinib.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LO1EEQ2

Verkningsmekanism

Cobimetinib &ar en reversibel, selektiv, allosterisk, peroral hdmmare som blockerar mitogenaktiverade
proteinkinaser (MAPK) genom att verka pa mitogenaktiverade extracellulart signalreglerade kinas
(MEK) 1 och MEK 2, vilket resulterar i hdmning av fosforyleringen av extracellulart signalrelaterade
kinas (ERK) 1 och2. Cobimetinib blockerar darmed celldelningen som induceras via MAPK-
signalvégen genom hamning av MEK1/2. | prekliniska modeller har kombinationen av cobimetinib
och vemurafenib, som ger en samtidig hd&mning av muterade BRAF V600-proteiner och MEK-
proteiner i melanomceller, visats inhibera reaktivering av MAPK signalvagen via MEK 1/2. Detta
resulterade i en starkare hdmning av intracellulér signalering och minskad tumarcellstillvéxt.

Klinisk effekt och sakerhet

Det finns begréansade sakerhetsdata och inga effektdata for Cotellic i kombination med vemurafenib
hos patienter med metastaser i centrala nervsystemet. Det finns inga data fran patienter med icke-
kutant malignt melanom.
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Studie GO28141 (coBRIM)

Studie GO28141 ar en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 111- multicenterstudie. |
studien utvarderas sakerhet och effekt for Cotellic i kombination med vemurafenib, jamfort med
vemurafenib plus placebo, hos tidigare obehandlade patienter med BRAF V600-mutationspositivt
inoperabelt lokalt avancerat (stadium Illc) eller metastaserat melanom (stadium 1V).

Endast patienter med ECOG funktionsstatus 0 och 1 inkluderades i studie GO28141. Patienter med
ECOG funktionsstatus 2 eller hogre exkluderades fran studien.

Efter att BRAF V600-mutation bekraftats med cobas 4800 BRAF V600 mutationstest, sa
randomiserades 495 tidigare obehandlade patienter med inoperabelt lokalt avancerat eller metastaserat
melanom till att fa antingen:
» Placebo en gang dagligen dag 1-21 av varje 28-dagars behandlingscykel och 960 mg
vemurafenib tva ganger dagligen dag 1-28, eller
« Cotellic 60 mg en gang dagligen dag 1-21 av varje 28-dagars behandlingscykel och 960 mg
vemurafenib tva ganger dagligen dag 1-28

Det primara effektmattet var provarbedomd progressionsfri dverlevnad (progression-free survival =
PFS). Sekundara effektmatt inkluderade dverlevnad (overall survival = OS), objektiv responsfrekvens,
provarbeddémd responsduration och progressionsfri dverlevnad enligt beddmning av en oberoende
utvarderingsgrupp (independent review facility = IRF).

Utvalda patientdata: 58% av patienterna var man, medianaldern var 55 ar (intervall 23-88 ar), 60%
hade metastaserat melanom stadium M1C och andelen patienter med férhojt LDH var 46,3% i
gruppen som behandlades med cobimetinib plus vemurafenib och 43,0% i gruppen som behandlades
med placebo plus vemurafenib.

| studie GO28141 var 89 patienter (18,1%) 65-74 ar, 38 patienter (7,7%) 75-84 ar och 5 patienter
(1,0%) 85 ar och aldre.

Effektresultaten summeras i tabell 5.
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Tabell 5: Effektresultaten fran studie GO28141 (coBRIM)

(95% KI)?

Cotellic + vemurafenib Placebo + vemurafenib
N=247 N=248
Primart effektmatt® f
Progressionsfri dverlevnad (PES)
Median (ménader) 12,3 7,2
(95 % KI) (9,5; 13,4) (5.6; 7,5)
Hazard ratio (95% KI)P 0,58 (0,46, 0.72)
Utvalda sekundéra effektmatt® f
Overlevnad (0OS)?
Median (manader) 22,3 17,4
(95% KI) (20,3, NE) (15,0, 19,8)
. 0,70 (95% KI: 0,55, 0,90)
b
Hazard ratio (95% KI) (p-virde = 0,0050°)
Objektiv responsfrekvens 0 0
(ORR): 172 (69,6%) 124 (50,0%)
(95% KI) for ORR® (63,5%; 75,3%) (43,6%; 56,4%)
Skillnad i ORR % 19.6 (11.0, 28.3)

Bast totala respons

Komplett respons

39 (15,8%)

26 (10,5%)

Partiell respons

133 (53,8%)

98 (39,5%)

Stabil sjukdom

44 (17,8%)

92 (37,1%)

Responsduration

Medianduration for respons
(ménader)
(95% KI) for median
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(11,1; 16,6)

9.2
(7,5, 12,8)

NE = kan inte utvarderas (=not evaluable)
@ Beddmt och bekréftat av provaren med hjélp av RECIST v1.1
b Stratifierad analys av geografiskt omréde och metastasklassificering (sjukdomsstadium)

¢ Med Clopper-Pearson-metoden
4 Med Hauck-Anderson-metoden

¢ p-vérdet for 6verlevnad (0,0050) passerade den fordefinierade grénsen (p-varde <0,0499)

f Sista datumet for datainsamling for denna uppdaterade PFS-analys och de sekundira effektmétten ORR, basta

totala respons och responsduration ar 16 januari 2015. Medianuppféljningstiden var 14,2 manader.
9 Sista datumet for datainsamling for den finala 6verlevnadsanalysen var 28 augusti 2015 och
medianuppfo6ljningstiden var 18,5 manader.

Den primara analysen for studien GO28141 genomfdrdes med 9 maj 2014 som sista datum for

datainsamling. Betydande forbattringar for det primara effektmattet, provarbedomd progressionsfri
Overlevnad observerades i gruppen som behandlades med Cotellic plus vemurafenib jamfért med
gruppen som behandlades med placebo plus vemurafenib (HR 0,51 (0,39; 0,68), p-vérde <0,0001).
Medianprognosen for provarbedomd progressionsfri 6verlevnad var 9,9 manader for gruppen som
behandlades med Cotellic plus vemurafenib jamfort med 6,2 manader for gruppen som behandlades
med placebo plus vemurafenib. Medianprognosen fér oberoende granskning av PFS var 11,3 manader
for gruppen som behandlades med Cotellic plus vemurafenib jamfort med 6,0 manader for gruppen
som behandlades med placebo plus vemurafenib (HR 0,60 (0,45, 0,79), p-varde = 0,0003). Den
objektiva responsfrekvensen (ORR) i gruppen som behandlades med Cotellic plus vemurafenib var
67,6% jamfort med 44,8% i gruppen som behandlades med placebo plus vemurafenib. Skillnaden i
ORR var 22,9% (p-varde <0,0001).

Den finala analysen av éverlevnad for studie GO28141 genomférdes med 28 augusti 2015 som sista
datum for datainsamling. Signifikant forbattring i verlevnad observerades hos patienter i
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behandlingsgruppen som fick Cotellic plus vemurafenib jamfért med gruppen som fick placebo plus
vemurafenib (Figur 1). Estimaten for 1- (75%) och 2 arséverlevnaden (48%) for gruppen som fick
Cotellic plus vemurafenib var storre an for gruppen som fick placebo plus vemurafenib (64%
respektive 38%).

Figur 1: Kaplan-Meier-kurvor éver final 6verlevnad - intent to-treat-population (28 augusti
2015 som sista datum for datainsamling)
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Figur 2: Forest plot med finala subgruppsanalyser av hazard ratio for éverlevnad - intent to-
treat-population (28 augusti 2015 som sista datum for datainsamling)

Placebo + Cobimetinib +
vemurafenib vemurafenib
n=245 n=247 Cobimetinib+  Placebo +
Median Median Hazard 95% vemurafenib vemurafenib
Riskfaktorer, utgangsvirde n n__ Events (ménader) n  Events (manader) Ratio Wald Kl bittre bittre
]
Alla patienter* 495 248 1M 17,4 247 114 22,3 0,70  (0,54-0,89) ' 1
Sjukdoms stadium
mnc 34 13 [} 19,1 2 4 NE 0,29 (0,08-1,03)
M1A 30 40 9 NE 40 8 HE 0,85  (0,33-2,19)
M1B 82 42 20 23,3 10 2 19,4 113 (0,62-2,08) H——
M1C 299 153 106 148 146 80 18,9 0,65  (0,48-0,87) HH
Sjukdomsstadium (lllc/M1a/M1b/M1c :
M1C 299 153 106 148 146 80 189 065 (0,45-0,87) EH
Inoperabel lllc/M1a/M1b 196 95 35 NE 101 34 NE 0,83  (0,52-1,33)
]
Aldersgrupp (ar) 1
<65 362 179 99 18,3 183 85 224 0,75  (0,56-1,01) |’i|
>65 133 69 42 14,7 64 29 244 0,56 (0,35-0,91) et
Hudfirg !
Vit 462 235 135 174 227 104 228 0,68  (0,53-0,88) lilnl
Icke vit 33 13 [ NE 20 10 22,3 1,00 (0,36-2,76) T
i
Kon 1
Kvinna 209 108 54 2,7 101 40 NE 0,72 (0,45-1,08) :;I
Man 266 140 &7 15,0 146 74 244 0,66  (0,48-0,90) i
Geografiskt omrade ] !
Australia/New Zealand/Ovriga 78 38 16 23,0 0 13 HE 0,71 (0,34-1,48) —a
Europa 366 184 11 16,1 182 87 22,8 0,67  (0,51-0,89) Hil
Nordamerika 51 % 14 22,7 5 14 19,2 095  (0,45-2,00)
ECOG livskvalité status
Okand 8 4 2 NE 4 3 15,7 434 (0,42, 44.42)
348 164 83 19.5 184 &3 23,8 0,50  (0,59-1,09) L ]
1 138 80 56 "7 58 28 21,8 053 (0,34-0,34) = 1
2 1 1 o NE NE (NE-NE)
Screeningserum LDH
Okand 1 [ 5 94 5 0 NE <001 (0,00-NE)
Forhajt 216 104 70 11,2 "2 713 14,8 0,77  (0,66-1,07)
Normalt 268 138 66 23,3 130 41 HE 0,59  (0,40-0,87)
i
Tidigare behandling av hjarnmetasta 1
Ja 3 2 1 NE 1 o NE <0,01 (0.00-NE) >
Nej 492 246 140 17,4 246 114 22,3 0,70 (0,55-0,89) HiH
]
Tidigare adjuvant terapi 1
Ja 45 24 13 19,1 24 10 NE 0,76  (0,33-1,75) —
Nej 47 224 128 17,4 223 104 22,3 069  (0,53-0,89)
BRAF% mutationsstatus !
VGO0E 344 174 1 17,5 170 a2 21,9 0,73  (0,55-0,98) l’.‘*
VBOOK 56 32 A7 16,7 4 N 244 0,79 (0,37-1,69) =
|
04 10
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Global hélsostatus/halsorelaterad livskvalitet genom patientrapporter, méttes med hjalp av EORTC —
ett frageformuléar for livskvalitet - Core 30 (QLQ-C30). Resultat for alla funktionella omraden samt de
flesta symtom (aptitloshet, forstoppning, illamaende och krakningar, dyspné, smarta, trétthet) visade
att den genomsnittliga forandringen fran utgangsvardet var jamforbara mellan de tva
behandlingsgrupperna och visade inte nagon Kliniskt betydelsefull forandring (alla resultat var < 10
poangs forandring fran utgangsvardet).

Studie NO25395 (BRIM?)

Effekten av Cotellic utvarderades i fas Ib-studien NO25395, som var utformad for att utvardera
sakerhet, tolerabilitet, farmakokinetik och effekt av Cotellic i kombination med vemurafenib for
behandling av patienter med BRAFV600 mutationspositivt (bekraftat av cobas 4800 BRAF V600
mutationstest) inoperabelt eller metastaserat melanom.

I studien behandlades 129 patienter med Cotellic och vemurafenib: 63 var terapinaiva avseende
BRAF-hdmmare och 66 patienter hade sjukdomsprogress vid tidigare vemurafenib-behandling. Av de
63 patienter som inte tidigare fatt BRAF-hammare, hade 20 patienter tidigare fatt systemisk terapi for
avancerat melanom, dar majoriteten (80%) fatt immunterapi.

Resultaten fran populationen som inte tidigare fatt BRAF-hammare fran studie NO25395 var generellt
dverensstamande med de fran studie GO28141. Patienter som inte tidigare fatt BRAF-hammare (n=63)
uppnadde en 87% objektiv responsfrekvens, varav 16% var kompletta responser. Mediandurationen
for respons var 14,3 manader. Medianvardet for PFS for patienter som inte tidigare fatt BRAF-
hammare var 13,8 manader, med en median-uppfoljningstid pa 20,6 manader.

Bland de patienter som hade sjukdomsprogress under behandling med vemurafenib (n = 66), var
objektiv responsfrekvens 15%. Mediandurationen for respons var 6,8 manader. Median-PFS for
patienter som hade sjukdomsprogress pa vemurafenib var 2,8 manader, med en medianuppf6ljningstid
pa 8,1 manader.

Hos patienter utan tidigare behandling med BRAF-hdmmare var medianen for éverlevnad
28,5 manader (95% KI 23,3-34,6). Hos patienter som hade sjukdomsprogress under behandling med
BRAF-hdmmare var medianen for 6verlevnad 8,4 manader (95% K1 6,7-11,1).

Pediatrisk population

En fas I/11, multicenter, 6ppen, doseskaleringsstudie genomfordes med pediatriska patienter (<18 ar,
n=55) for att utvéardera sakerhet, effekt och farmakokinetik av Cotellic. Studien inkluderade
pediatriska patienter med solida tumdrer med kénd eller méjlig aktivering av signalvdgarna
RAS/RAF/MEKI/ERK, for vilka standardbehandling har visat sig vara inneffektiv eller intolerabel eller
for vilka inget botande behandlingsalternativ finns som standardbehandling. Patienterna behandlades
med upp till 60 mg Cotellic oralt en gang dagligen, pa dag 1-21, i varje 28-dagars cykel. Total
svarsfrekvens var 1ag med endast 2 patienter som fick partiell respons (3,6%).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral dosering med 60 mg hos cancerpatienter uppvisade cobimetinib en mattlig absorption med
en median Tmax P& 2,4 timmar. Genomsnittet for steady-state Cmax Var 273 ng/ml och AUCq.24 var 4340
ng.h/ml. Den genomsnittliga ackumuleringen vid steady-state var ungefér 2,4-faldig. Cobimetinib har
linjar farmakokinetik i dosintervallet ~ 3,5 mg till 200 mg.

Den absoluta biotillgdngligheten av cobimetinib var 45,9% (90% KI: 39,7%, 53,1%) hos friska
forsokspersoner. En masshalansstudie pa manniska genomford med friska forsokspersoner visade att
cobimetinib i stor omfattning metaboliseras och elimineras i faeces. Absorberad fraktion var ~ 88%
vilket anger hog absorption och forstapassagemetabolism.
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Farmakokinetiken hos cobimetinib &ndras inte vid samtidig administration med foda (fettrik maltid)
jamfort med fastande tillstand hos friska forsokspersoner. Eftersom maten inte andrar
farmakokinetiken for cobimetinib, kan det administreras med eller utan mat.

Distribution

Cobimetinib ar till 94,8% bundet till humana plasmaproteiner in vitro. Ingen sarskild bindning till
humana réda blodkroppar observerades (kvoten blod:plasma 0,93).

Distributionsvolymen var 1050 liter hos friska forsokspersoner som fatt en intravends dos pa 2 mg.
Den skenbara distributionsvolymen var 806 liter hos cancerpatienter baserat pa
populationsfarmakokinetisk analys.

Cobimetinib &r ett substrat for P-gp in vitro. Transporten 6ver blod-hjérnbarridren ar okéand.
Metabolism

Oxidation via CYP3A och glukuronidering via UGT2B7 verkar vara de viktigaste vagarna for
cobimetinibs metabolism. Cobimetinib &r den dominerande molekyldelen i plasma. Inga oxidativa
metaboliter med mer &n 10% av den totala cirkulerande radioaktiviteten eller de humana specifika
metaboliterna observerades i plasma. Av den administrerade dosen uppgick oférandrat lakemedel till
6,6% i avforing och 1,6% i urin, vilket tyder pa att cobimetinib framst metaboliseras med minimal
hepatisk eliminering. In vitro data visar att cobimetinib inte & en hAmmare av OAT1, OAT3 eller
OCT2.

Eliminering

Cobimetinib och dess metaboliter utvarderades i en massbalansstudie med friska forsékspersoner. |
genomsnitt eliminerades 94% av dosen inom 17 dagar. Cobimetinib metaboliseras och elimineras i
stor omfattning i faeces.

Efter intravends administrering av en 2 mg dos cobimetinib, var medelvérdet for plasmaclearance
(CL) 10,7 I/tim. Medelvardet for skenbart CL efter oral administration av 60 mg hos cancerpatienter
var 13,8 I/tim.

Den genomsnittliga eliminationshalveringstiden efter oral administration av cobimetinib var 43,6
timmar (intervall: 23,1 till 69,6 timmar). Saledes kan det ta upp till 2 veckor efter avslutad behandling
innan cobimetinib helt avlagsnats fran den systemiska cirkulationen.

Sarskilda populationer

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys paverkade inte kon, ras, etnicitet, utgangsvarde for
ECOG eller mild till mattligt nedsatt njurfunktion farmakokinetiken hos cobimetinib. Utgangsvarde
for alder och utgangsvarde for kroppsvikt identifierades som statistiskt signifikanta kovariater for
cobimetinibs clearance respektive distributionsvolym. Dock tyder en kanslighetsanalys pa att ingen av
dessa variabler hade kliniskt signifikant effekt pa steady-state-exponering.

Kon

Kon har ingen effekt pa exponeringen av cobimetinib enligt en populationsfarmakokinetisk analys
med 210 kvinnor och 277 mén.

Aldre
Alder har ingen effekt pa exponeringen av cobimetinib enligt en populationsfarmakokinetisk analys

med 133 patienter > 65 ar.
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Nedsatt njurfunktion

Baserat pa prekliniska data och den humana massbalansstudien s metaboliseras cobimetinib
huvudsakligen med minimal eliminering i njuren. Ingen formell farmakokinetisk studie pa patienter
med nedsatt njurfunktion har genomforts.

En populationsfarmakokinetisk analys med data fran 151 patienter med mild nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance fran 60 till mindre &n 90 ml/min), 48 patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance fran 30 till mindre &n 60 ml/min), och 286 patienter med normal njurfunktion
(kreatininclearance storre an eller lika med 90 ml/min), visade att kreatininclearance inte hade nagon
betydelsefull inverkan pa exponeringen av cobimetinib. Enligt den populationsfarmakokinetiska
analysen har mild eller mattligt nedsatt njurfunktion ingen betydelsefull inverkan pa exponeringen av
cobimetinib. Det finns minimalt med data géllande patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken av cobimetinib utvarderades hos 6 forsokspersoner med mild nedsatt leverfunktion
(Child Pugh A), 6 forsokspersoner med mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh B), 6
forsokspersoner med gravt nedsatt leverfunktion (Child Pugh C) och 10 friska forsokspersoner. Total
systemisk exponering av cobimetinib efter en enstaka dos var hos férsdkspersoner med mild till
mattligt nedsatt leverfunktion liknande den hos friska forsokspersoner medan forsokspersoner med
gravt nedsatt leverfunktion hade l&gre totalexponering av cobimetinib (AUCo.. geometriskt
medelvarde forhallande 0,69 jamfort med friska forsokspersoner) vilket inte anses vara kliniskt
signifikant. Exponering av obundet cobimetinib var liknande mellan forsokspersoner med mild och
mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med forsokspersoner med normal leverfunktion medan
forsokspersoner med gravt nedsatt leverfunktion hade ungeféar 2 ganger hdgre exponering (se avsnitt
4.2).

Pediatrisk population

Den maximalt tolererade dosen (MTD) hos pediatriska patienter med cancer var for tabletten 0,8
mg/kg/dag och for suspensionen 1,0 mg/kg/dag. Det geometriska medelvardet (CV%) for steady state
exponeringen hos pediatriska patienter vid MTD pa 1,0 mg/kg/dag (suspensionen) var Cmaxss 142
ng/ml (79,5%) och AUC.2455 1862 ng.h/ml (87,0%), vilket ar ungeféar 50% lagre &n hos vuxna vid en
dos pa 60 mg en gang dagligen.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Karcinogenicitetsstudier med cobimetinib har inte utforts. Genotoxicitetsstudier enligt standard var
negativa for cobimetinib.

Inga sarskilda fertilitetsstudier med cobimetinib har utforts pa djur. I de toxikologiska studierna
observerades degenerativa forandringar i reproduktionsvavnader, inklusive 6kad apoptos/nekros i
gulkroppar och sadesblasa, epididymala och vaginala epitelceller hos rattor och epididymala epitelceller
hos hundar. Den kliniska relevansen av detta ar okand.

Vid administrering till draktiga rattor orsakade cobimetinib fosterdéd och fostermissbildningar i de stora
karlen och kraniet vid systemisk exponering liknande den ménskliga exponeringen vid rekommenderad
dos.

Den kardiovaskulédra sékerheten for cobimetinib i kombination med vemurafenib har inte utvarderats in
vivo. In vitro gav cobimetinib mattlig inhibition av hERG-jonkanalen (1Cso= 0.5 uM [266 ng/ml]), vilket
ar cirka 18 ganger hogre an maximala plasmakoncentrationerna (Cmax) Vid den planerade marknadsforda
dosen 60 mg (obunden Crax=14 ng/ml [0.03 uM]).

| toxicitetsstudier pa rattor och hundar observerades generellt reversibla degenerativa forandringar i

benmargen, mag-tarmkanalen, huden, tymus, binjure, lever, mjalte, lymfkortel, njure, hjarta, &ggstock
och vagina vid plasmaexponeringar under kliniskt effektiva nivaer. Dosbegransande toxicitet
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inkluderade hudsar, ytutséndringar och akantos i ratta och kroniskt aktiv inflammation och nedbrytning
av matstrupen som samrdr med olika grader av gastroenteropati hos hundar.

| en toxicitetsstudie med upprepad dosering pa unga rattor sa var den systemiska exponeringen av
cobimetinib 2 till 11 ganger hogre pa postnatal dag 10 4n pa postnatal dag 38 , nar exponeringen
efterliknade den hos vuxna rattor. Hos unga rattor sa gav administrationen av cobimetinib liknande
forandringar som kan ses i de centrala toxicitetsstudierna hos vuxna, inklusive reversibla degenerativa
forandringar i tymus och levern, minskad vikt av mjalte och skoldkortel/biskdldkortel, 6kning av fosfor,

bilirubin och réd blodkroppsmassa och minskning av triglycerider. Den dddliga dosen for unga djur (3
mg/kg) var inte dodlig for vuxna djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Tablettk&rna

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Kroskarmellosnatrium (E468)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering
Polyvinylalkohol

Titaniumdioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk (E 553b)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Transparenta PVC/PVDC-blister innehallande 21 tabletter. Varje forpackning innehaller 63 tabletter.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

23



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1048/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 20 november 2015

Datum for den senaste fornyelsen: 25 juni 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORORDNANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORORDNANDE OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning dver referensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan lamnas in
o pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nar riskhanteringssystemet &ndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNINGEN

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cotellic 20 mg filmdragerade tabletter
cobimetinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller cobimetinibhemifumarat motsvarande 20 mg cobimetinib.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Tabletterna innehaller dven laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

63 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning
Oral anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1048/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

cotellic

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cotellic 20 mg filmdragerade tabletter
cobimetinib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Roche Registration GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Cotellic 20 mg filmdragerade tabletter
cobimetinib

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Cotellic &r och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du tar Cotellic

Hur du tar Cotellic

Eventuella biverkningar

Hur Cotellic ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

o~ E

1. Vad Cotellic &r och vad det anvands for

Vad Cotellic ar
Cotellic ar ett lakemedel mot cancer som innehaller den aktiva substansen cobimetinib.

Vad Cotellic anvands for

Cotellic anvénds for att behandla vuxna patienter med en typ av hudcancer som kallas melanom och

som har

spridit sig till andra delar av kroppen, eller som inte kan avlagsnas genom operation.

e Detanvands i kombination med ett annat lakemedel mot cancer som kallas vemurafenib.

e Det kan endast ges till patienter vars cancer har en fordndring (mutation) i ett protein som kallas
"BRAF". Innan behandlingen paborjas, kommer din ldkare att testa om ditt melanom har denna
mutation. Denna férandring kan ha lett till utvecklingen av melanom.

Hur Cotellic fungerar

Cotellic paverkar ett protein som kallas "MEK", som &r av betydelse for cancercellernas tillvaxt. Nar
Cotellic anvénds i kombination med vemurafenib (som paverkar det forandrade "BRAF"-proteinet), sa
saktar det ytterligare ner, eller stoppar, tillvéxten av din cancer.

2. Vad du behover veta innan du tar Cotellic
Ta inte Cotellic:
. om du dr allergisk mot cobimetinib eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i

avsnitt 6).
Om du &r osdker, tala med din lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du tar Cotellic.
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Varningar och forsiktighet
Tala med din lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar Cotellic om du har:

e Blddning
Cotellic kan orsaka allvarlig blodning, sarskilt i hjarnan eller magen (se ocksa Allvarlig blodning i
avsnitt 4). Kontakta omedelbart din lakare om du har en ovanlig blddning eller nagot av dessa
symtom; huvudvérk, yrsel, svaghetskansla, blod i avforingen eller svart avforing och blodiga
krakningar.

e Ogonproblem
Cotellic kan orsaka dgonproblem (se ocksé ’Ogonproblem” i avsnitt 4). Kontakta omedelbart din
lakare om du far foljande symtom: dimsyn, forvrangd syn, synbortfall eller andra synforandringar
under behandlingen. Din lakare bor undersoka dina 6gon om du far nagra nya eller forvarrade
problem med din syn medan du tar Cotellic.

e Hjdrtproblem
Cotellic kan minska den mangd blod som pumpas av ditt hjérta (se ocksa ’Hjartproblem” i avsnitt 4).
Din lakare bor gora tester fore och under behandlingen med Cotellic for att kontrollera hur val ditt
hjérta kan pumpa blod. Kontakta omedelbart din lakare om du far en kénsla av att ditt hjarta bankar,
rusar eller slar oregelbundet, eller om du upplever yrsel, andfaddhet, trétthet eller svullnad i benen.

e Leverproblem
Cotellic kan 6ka nivan av vissa leverenzymer i ditt blod under behandlingen. Din lakare kommer att ta
blodprover for att kontrollera dessa nivaer och hur bra din lever fungerar.

e Muskelproblem
Cotellic kan orsaka forhojda nivaer av kreatinfosfokinas, vilket ar ett enzym som framst finns i
muskler, hjarta och hjarna. Detta kan vara ett tecken pa muskelskada (rabdomyolys) (se ocksa
Muskelproblem i avsnitt 4). Din lakare kommer att ta blodprover for att undersoka detta. Kontakta
omedelbart din lakare om du far nagot av dessa symtom; muskelsmarta, muskelspasm, svaghet eller
mork eller rédfargad urin.

e Diarré
Kontakta omedelbart din lakare om du far diarré. Svar diarré kan orsaka forlust av kroppsvatska
(dehydrering). Folj din lakares anvisningar for vad man ska gora for att forebygga eller behandla
diarré.

Barn och ungdomar
Cotellic rekommenderas inte for barn och ungdomar. Sakerhet och effekt av Cotellic hos personer
yngre &n 18 ar har inte faststallts.

Andra lakemedel och Cotellic

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Detta eftersom Cotellic kan paverka hur vissa andra likemedel fungerar. Aven andra
lakemedel kan paverka hur Cotellic fungerar.

Innan du tar Cotellic, tala med din ldkare om du tar:
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Lakemedel

Syfte med lakemedlet

itrakonazol, klaritromycin, erytromycin,
telitromycin, vorikonazol, rifampicin,
posakonazol, flukonazol, mikonazol

mot vissa svamp- och bakterieinfektioner

ritonavir, cobicistat, lopinavir, delavirdin,
amprenavir, fosamprenavir

mot HIV-infektion

telaprevir mot hepatit C

nefadozon mot depression

amiaridon mot oregelbundna hjartslag

diltiazem, verapamil mot hogt blodtryck

imatinib mot cancer

karbamazepin, fenytoin mot kramper

Johannesort ett vaxtbaserat l&kemedel som anvéands for

att behandla latt nedstamdhet

Cotellic med mat och dryck
Undvik att ta Cotellic tillsammans med grapefruktjuice. Anledningen &r att det skulle kunna 6ka
mangden Cotellic i blodet.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller

apotekspersonal innan du anvander detta l&dkemedel.

e Cotellic rekommenderas inte under graviditet. Aven om effekterna av Cotellic inte har
studerats hos gravida kvinnor, sa kan det leda till bestaende men eller missbildningar hos
fostret.

e Om du blir gravid under behandlingen med Cotellic eller inom 3 manader efter din sista dos,
kontakta omedelbart din l&kare.

e Det dr inte kdnt om Cotellic passerar dver i brostmjolk. Om du ammar kommer din ldkare att
diskutera fordelarna och riskerna med att ta Cotellic med dig.

Preventivmedel

Kvinnor i fertil alder bor anvanda tva effektiva preventivmetoder, t.ex. kondom eller annan
barridarmetod (med spermiedédande medel, om det finns tillgangligt) under behandlingen och i minst 3
manader efter att behandlingen har avslutats. Fraga din lakare om de bésta preventivmetoderna for dig.

Korférmaga och anvéandning av maskiner

Cotellic kan paverka din formaga att kora och anvanda maskiner. Undvik att kéra och anvanda
maskiner om du upplever att din syn paverkas eller andra problem som kan paverka din formaga t.ex.
om du kénner dig yr eller trétt. Kontakta din lakare om du ar osaker.

Cotellic innehaller laktos och natrium

Tabletterna innehaller laktos (en typ av socker). Om du vet om att du inte tal vissa sockerarter,
kontakta din lakare innan du tar detta lakemedel.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d v s &r nast

intill ”natriumfritt”.

3. Hur du tar Cotellic

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r oséker.
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Hur manga tabletter du ska ta
Den rekommenderade dosen &r 3 tabletter en gang dagligen (totalt 60 mg)

o Tatabletterna varje dag under 21 dagar (kallas en "behandlingsperiod™).

e Efter de 21 dagarna, ta inte nagra Cotellic-tabletter under 7 dagar. Under detta 7-dagars
uppehall i Cotellic-behandlingen bor du fortsatta att ta vemurafenib enligt din lakares
anvisningar.

Starta din nasta 21 dagars behandlingsperiod efter 7 dagars uppehall.

e Omdu far biverkningar kan din lakare besluta om att sanka din dos, avbryta behandlingen
tillfalligt eller permanent. Ta alltid Cotellic exakt enligt lakarens eller apotekspersonalens
anvisningar.

Hur du tar dina tabletter
e Svdlj tabletterna hela med ett glas vatten
e Cotellic kan tas med eller utan mat

Om du kraks
Om du kréks efter att ha tagit Cotellic, ta inte en extra dos av Cotellic den dagen. Fortsatt att ta
Cotellic som vanligt nésta dag.

Om du har tagit for stor mangd av Cotellic
Om du tar mer Cotellic &n du borde, kontakta omedelbart lakare. Ta med lakemedelsforpackningen
och denna bipacksedel.

Om du har glémt att ta Cotellic
e Omdet ar mer an 12 timmar kvar till din nasta dos, ta din dos sa snart du kommer ihag det.
e Om det ar mindre an 12 timmar kvar till din nasta dos, sa ska du hoppa éver den missade
dosen. Ta nasta dos vid vanlig tid.
e Tainte dubbel dos for att kompensera for en glémd dos.

Om du slutar att ta Cotellic
Det ar viktigt att du fortsatter att ta Cotellic sa lange som din lakare ordinerat det.
Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Precis som alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte
fa dem.

Om du far biverkningar kan din lakare besluta om att sanka din dos, avbryta behandlingen tillfalligt
eller permanent.

Las ocksa bipacksedeln for vemurafenib, som anvénds i kombination med Cotellic.

Allvarliga biverkningar
Kontakta omedelbart din lakare om du upplever nagon av biverkningarna som anges nedan eller om
dessa forvarras under behandlingen.

Allvarlig blodning (vanlig: kan paverka upp till 1 av 10 anvandare)

Cotellic kan orsaka allvarlig blodning, sarskilt i hjarnan eller magen. Beroende pa
blédningsstallet kan symtomen innefatta:

e huvudvark, yrsel eller svaghet

e blodiga krékningar

e buksmarta

o rdd- eller svartfargad avforing
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Ogon (syn) problem (mycket vanligt: kan paverka fler &n 1 av 10 anvandare)

Cotellic kan orsaka 6gonproblem. Vissa av dessa 6gonproblem kan uppsta pa grund av nagot
som kallas "serds retinopati" (en ansamling av vétska under nathinnan i 6gat). Symtom pa serds
retinopati inkluderar:

e dimsyn

o fOrvrangd syn

e synbortfall

e alla vriga forandringar i din syn

Hjartproblem (vanligt: kan paverka upp till 1 av 10 anvandare)

Cotellic kan minska den mangd blod som pumpas av ditt hjarta. Symtom pa detta kan inkludera:
o kansla av yrsel

e kansla av andfaddhet

e kénsla av trotthet

e kansla av att ditt hjarta bankar, rusar eller slar oregelbundet

e svullnad i benen

Muskelproblem (mindre vanlig: kan paverka upp till 1 av 100 anvéandare)

Cotellic kan resultera i nedbrytning av muskelvavnad (rabdomyolys). Symtom pa detta kan
innefatta:

e muskelsmarta

e muskelspasm eller svaghet

e mork eller rodféargad urin.

Diarré (mycket vanligt: kan paverka fler &n 1 av 10 anvandare)
Kontakta omedelbart din lakare om du far diarré. Folj din lakares anvisningar for vad man ska
gora for att forebygga eller behandla diarré.

Andra biverkningar
Tala om for din lakare, apotekspersonal eller sjukskaterska om du marker nagon av féljande
biverkningar:

Mycket vanliga: (kan paverka fler dn 1 av 10 anvandare)

o Okad kénslighet mot solljus

e hudutslag

e illaméende

o feber

o frossa

e Okning av leverenzymer (visat i blodprov)

e onormala resultat av blodprov relaterat till kreatinfosfokinas, ett enzym som finns
huvudsakligen i hjérta, hjarna och skelettmuskel

e krakningar

e hudutslag med ett platt, missfargat eller upphojt omradeliknande akne.

¢ hdgt blodtryck

e anemi (en lag mangd roda blodkroppar)

e blddning

¢ onormal fortjockning av huden

e svullnad vanligen i benen (perifera 6dem)

o kliande eller torr hud

e dmhet eller sar i munnen, inflammation i munslemhinnan (stomatit)

Vanliga: (kan paverka upp till 1 av 10 anvéandare)

e olika typer av hudcancer sa som basalcellscancer, skivepitelcancer i huden och keratoakantom
e uttorkning, da kroppen inte har tillrackligt med vatska

¢ minskad mangd fosfat eller natrium (visat i blodprov)
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o Okad méngd socker (visat i blodprov)

¢ Okad mangd av ett leverpigment (som kallas "bilirubin”) i blodet. Tecken inkluderar
gulfargning av hud eller 6gon

e inflammation i lungorna som kan orsaka andningssvarigheter och kan vara livshotande (som
kallas ”pneumonit”)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

5. Hur Cotellic ska forvaras

e Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa blister och kartong efter EXP. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

o Detta lakemedel kréver inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar mediciner som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar cobimetinib. Varje filmdragerad tablett innehaller
cobimetinibhemifumarat motsvarande 20 mg cobimetinib.
o Ovriga innehallsamnen (se avsnitt 2 "Cotellic innehaller laktos och natrium”):

o laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnhatrium och magnesiumstearat i
tablettkarnan; och

e polyvinylalkohol, titaniumdioxid, makrogol och talk i filmdrageringen

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Cotellic filmdragerade tabletter ar vita och runda med "COB” ingraverat pa ena sidan. Det finns en
tillganglig forpackningsstorlek: 63 tabletter (3 blister med 21 tabletter vardera).

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

Tillverkare

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceutical 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

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceutical A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Kvmpog
A Ztopdmg & Zwo Ato.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/YYYY}

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

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

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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