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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Cotellic 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg kobimetinibu ve formé kobimetinib-fumaratu.

Pomocné latka se znAmym u&inkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 36 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Bilé, kulaté potahované tablety o primeéru piiblizné 6,6 mm, s vyrazenym “COB” na jedné strang.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Cotellic je v kombinaci s vemurafenibem indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti

s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s pozitivni mutaci V600 genu BRAF (viz body
4.435.1).

4.2 Déavkovani a zpisob podani

Lécbu piipravkem Cotellic v kombinaci s vemurafenibem ma zahajovat a dohliZet na ni pouze
kvalifikovany 1ékaf se zkuSenostmi s podavanim protinadorovych 1é¢ivych piipravkd.

Pfed zahajenim 1é¢by musi byt u pacienti validovanym testem potvrzena pozitivni mutace V600 genu
BRAF (viz body 4.4 a5.1).

Déavkovani

Doporuéena davka ptipravku Cotellic je 60 mg (3 tablety po 20 mg) jednou denné.

Piipravek Cotellic se uziva ve 28dennim cyklu. Jedna davka se sklada ze téi 20mg tablet (60 mg) a ma
Se uzivat jednou denné po dobu 21 po sobé jdoucich dni (dny 1 aZ 21- doba 1é¢by); nasledovano
7denni piestavkou v 1é¢bé (dny 22 aZz 28 — prestavka v 16€bé). Nasledujici 1é¢ebny cyklus piipravku
Cotellic ma zacit po uplynuti 7denni prestavky v 1é¢be.

Dalsi informace o davkovani vemurafenibu naleznete v ptislusném SmPC pro tento piipravek.

Délka léchy

V 1é¢bé pripravkem Cotellic se ma pokracovat az do doby, kdy pacientovi 1é¢ba jiz nepiinasi Zzadny
prospéch nebo do rozvoje neptijatelné toxicity (viz tabulka 1 nize).



Vynechané davky

Pokud dojde k vynechani davky, je mozné ji uZzit nejpozdéji 12 hodin pied dalsi davkou, aby bylo
dodrZeno davkovaci schéma jednou denné.

Zvraceni

V ptipad¢ zvraceni po podani ptipravku Cotellic nema pacient uZit dalsi davku ve stejny den a 1é¢ba
ma pokracovat nasledujici den, jak je predepsano.

Obecné Gpravy davkovani
Rozhodnuti, zda snizit davku pro jeden nebo oba 1é¢ivé ptipravky zavisi na posouzeni lékaie
Vv zavislosti na bezpe€nosti nebo snasenlivosti u konkrétniho pacienta. Uprava davky piipravku

Cotellic je nezavisla na Upravach davky vemurafenibu.

Pokud jsou davky z divodu toxicity vynechany, nemaji byt tyto davky nahrazeny. Poté, co byla davka
snizena, nema byt pozd¢€ji zvySena.

Tabulka 1 niZe popisuje obecné pokyny tykajici se tiprav davkovani ptipravku Cotellic.

Tabulka 1 Doporuéené ipravy davkovani piripravku Cotellic

Stupen (CTC-AE)* Doporucend davka pripravku Cotellic

Stupeii 1 nebo stupeti 2 (tolerovatelny) | Zadné snizeni davky. Udrzeni ptipravku Cotellic na
davce 60 mg jednou denné (3 tablety)

Stuperi 2 (netolerovatelny) nebo
stupen 3/4

1. vyskyt Peruseni lécby az do dosazeni stupné < 1,
znovuzahajeni 1é¢by davkou 40 mg jednou denné (2
tablety)

2. vyskyt Preruseni lécby az do dosazeni stupné < 1,
znovuzahajeni 1é¢by davkou 20 mg jednou denné (1
tableta)

3. vyskyt Zvazeni trvalého ukonceni 1écby

* Intenzita klinickych nezadoucich G¢inki byla stanovena na zakladé kritérii CTC-AE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) verze 4.0.

Doporuceni pro upravu davkovdni p#i krvdceni

Piihody stupné 4 nebo mozkové krvaceni: Lécba piipravkem Cotellic ma byt pferusena. Lécba
ptipravkem Cotellic ma byt trvale ukon¢ena z divodu hemoragickych ptihod spojovanych
s ptipravkem Cotellic.

Piihody stupné 3: Lécba ptipravkem Cotellic ma byt pierusena v pribéhu posuzovani onemocnéni,
aby se zabranilo jakymkoli pfipadnym piihodam. Neexistuji Z&dné udaje o u¢innosti Gpravy davkovani
piipravku Cotellic z divodu hemoragickych piihod. ZvaZeni znovuzahajeni 1é¢by piipravkem Cotellic
ma byt klinicky posouzeno. V piipadg, Ze je 1é¢ba piipravkem Cotellic pferusena, muze byt v 16¢bé
vemurafenibem pokra¢ovano, pokud je tak klinicky indikovano.

Doporuceni pro Upravu davkovani p#i dysfunkci levé komory

Je tfeba zvazit trvalé preruseni 1é¢by piipravkem Cotellic, pokud jsou kardialni ptiznaky pfisuzovany
pripravku Cotellic a nezlep$uji se po do¢asném pieruseni 1é¢by.



Tabulka 2 Doporuéené tpravy davkovani piipravku Cotellic u pacienti s poklesem ejekéni
frakce levé komory (LVEF) od poéate¢ni hodnoty

Doporuéend Doporucena denni
. LVEF Uprava davky | LVEF hodnota po P oy
Pacient ur o ‘1 x davka pripravku
hodnota pripravku prestavce v 1écbé .
Cotellic Cotellic
>50%
(nebo
40-49% a
0 TR
<10% ) Pokfacoyarl,l pri N/A N/A
absolutni soucasné davce
pokles od
pocatecni
hodnoty)
Asymptomatic- i
. 1. vyskyt: 40 mg
0
ky ?nt%g) < 10% absolutni -
40-49% a pokles od pocateéni | 2. Vyskyt: 20 mg
>10% | Preruseni Iécby na hodnoty 3. vyskyt:
absolutni 2 tydny trvalé ukonceni 1éCby
pokles od <40%
pogatetni (nebo = 10% Trvalé ukondeni 165by
hodnoty) absolutni pokles od
pocate¢ni hodnoty)
Asymptomatické a 1. vyskyt: 40 mg
< 10% abs‘{'}Jt”J | 2. vyskyt: 20 mg
pokles od pocatecni _
hodnoty 3. vyskyt:
L trvalé ukonceni 1écby
Symptomaticky N/A Prerusen dlecby & | Asymptomatické a
4 tydny < 40%
(nebo > 10% Trvalé ukonceni lé¢by
absolutni pokles od
pocate¢ni hodnoty)
SYmPIOMANCKEDE2 | Trvalé ukongent lécby

N/A = Neuplatiuje se

V piipadé, Ze je 1é¢ba piipravkem Cotellic upravena, mtize byt v 1é€bé vemurafenibem pokracovano,
pokud je tak klinicky stanoveno.

Rady pro Upravu ddvkovani pii rabdomyolyze a vzestupu hladiny kreatinfosfokindzy (CPK)

Rabdomyolyza nebo symptomaticky vzestup hladiny CPK

Lécba pripravkem Cotellic ma byt pierusena. Pokud se rabdomyolyza nebo symptomaticky vzestup
hladiny CPK nezlepsi v prub&hu 4 tydnti, ma byt 1é¢ba ptipravkem Cotellic trvale ukon¢ena. Pokud se
zavaznost zlep$i alesponi o jeden stupeii v priabéhu 4 tydnti, podavani ptipravku Cotellic mize byt
znovu zahajeno v davce snizené o 20 mg, pokud je tak klinicky indikovano. Pacienti se maji dukladné
monitorovat. V piipadé, ze je 1é¢ba ptipravkem Cotellic upravena, mize se v davkovani vemurafenibu
pokracovat.

Asymptomaticky vzestup hladiny CPK
Stupen 4: Lécba pripravkem Cotellic ma byt pierusena. Pokud se vzestup hladiny CPK nezlepsi na

stupefi < 3 v prub&hu 4 tydni nasledné po preruseni davkovani, 1é¢ba piipravkem Cotellic ma byt
trvale ukoncena. Pokud se hladiny CPK zlepsi na stupeii < 3 v pritbéhu 4 tydnt, podavani pfipravku



Cotellic muzZe byt znovu zahajeno v davce sniZzené o 20 mg, pokud je tak klinicky indikovano a
pacienti se maji dikladné monitorovat. V piipadé, Ze je 1é¢ba piipravkem Cotellic upravena, mize se
v davkovani vemurafenibu pokracovat.

Stupen < 3: Po vylouceni rabdomyolyzy neni tfeba uprava davky ptipravku Cotellic.

Rady pro upravu ddvkovani piipraviku Cotellic p#i uZivani s vemurafenibem

Abnormality laboratornich jaternich testi

Pti abnormalitach laboratornich jaternich testd stupné 1 a 2 se ma pokracovat v podavani predepsané
davky pripravku Cotellic a vemurafenibu.

Stupent 3: V podavani ptipravku Cotellic se ma dale pokracovat dle ptedepsané davky. Davku
vemurafenibu je mozné sniZit, pokud je to klinicky vhodné. Viz SmPC vemurafenibu.

Stupen 4: Lécba ptipravkem Cotellic a 1écba vemurafenibem ma byt prerusena. Pokud se abnormality
laboratornich jaternich test zlepsi na stupen < 1 v pribéhu 4 tydnt, podavani ptipravku Cotellic ma
byt znovu zahajeno v davce snizené o 20 mg a vemurafenib v klinicky vhodné davce, jak je uvedeno v
prislusném SmPC.

Lécba pripravkem Cotellic a 1é¢ba vemurafenibem ma byt ukoncena, pokud se abnormality
laboratornich jaternich testl nezlepsi na stupeii < 1 v prib¢hu 4 tydnid nebo pokud se stupeii 4
abnormalnich laboratornich testd znovu objevi po tvodnim zlep3eni.

Fotosenzitivita
Stupeni < 2 (tolerovatelny) fotosenzitivity ma byt upraven podptirnou 1é¢bou.

Stupen 2 (netolerovatelny) nebo stupen > 3 fotosenzitivity: Lécba piipravkem Cotellic a
vemurafenibem ma byt pferusena, dokud se nedosahne stupné < 1. Lécba muze byt znovu zahajena
bez upravy davky piipravku Cotellic. Davkovani vemurafenibu méa byt sniZzeno, pokud je to klinicky
vhodné, dalsi informace naleznete v ptislusném SmPC.

Vyréazka

Pii 1é¢be ptipravkem Cotellic nebo pii 1é¢bé vemurafenibem se mohou objevit piipady vyrazky.
Davka ptipravku Cotellic a/nebo vemurafenibu mize byt bud’ do¢asné pierusena a/nebo snizena,
pokud je to klinicky indikovano.

Dale:

Vyrézka stupné < 2 (tolerovatelny) ma byt 1é¢ena podptrnou 1é¢bou. V podavani ptipravku Cotellic se
muze dale pokracovat bez upravy davkovani.

Akneiformni vyrazka stupné 2 (netolerovatelny) nebo stupné > 3: Maji byt dodrZzovana obecna
doporuceni upravy davek uvedend v tabulce 1 piipravku Cotellic. V davkovani vemurafenibu se mize
pokracovat pii upravé lécby pripravkem Cotellic (dle klinické indikace).

Jina nez akneiformni vyrazka nebo makulopapul6zni vyrazka stupné 2 (netolerovatelny) nebo stupné >
3: V davkovani ptipravku Cotellic je mozné pokracovat bez tiprav dle klinické indikace. Davkovani
vemurafenibu je mozné bud’ doc¢asné pierusit a/nebo sniZit, dalsi informace naleznete v piislu§ném
SmPC.



Prodlouzeni QT intervalu

Pokud v pribéhu 1écby QTc presahne 500 ms, piectéte si SmMPC vemurafenibu (bod 4.2) kvili
informacim o upravé davek vemurafenibu. Neni vyZadovéana Zadnd tprava davky piipravku Cotellic,
pokud je uzZivan v kombinaci s vemurafenibem.

ZvIastni populace

Starsi pacienti

U pacientu ve véku > 65 let neni nutna Z&dné zvIastni Uprava davky.

Porucha funkce ledvin

Na zakladé populaéni farmakokinetické analyzy se u pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou
funkce ledvin nedoporuéuje zadna tprava davky (viz bod 5.2). U pacienti s tézkou poruchou funkce
ledvin jsou k dispozici pouze omezené udaje pro pripravek Cotellic, proto jeho G¢inek nelze vyloucit.
Piipravek Cotellic je tieba uzivat s opatrnosti u pacientd s tézkou poruchou ledvin.

Porucha funkce jater

U pacientu s poruchou funkce jater se zadna tprava davkovani nedoporucéuje. Pacienti s tézkou
poruchou funkce jater mohou mit zvySené plazmatické koncentrace volného kobimetinibu v porovnani
s pacienty s normalni funkci jater (viz bod 5.2). V prabéhu 1é¢by piipravkem Cotellic se mohou
objevit abnormalni laboratorni vysledky vySetieni jater, pfi podavani pacientiim s poruchou funkce
jater jakéhokoli stupné je tieba zvySené opatrnosti (viz bod 4.4).

Pacienti jiné neZ bilé (kavkazské) rasy

Bezpecnost a ucinnost piipravku Cotellic u pacientd jiné nez bilé rasy nebyla stanovena.

Pediatricka populace

Bezpecnost a t¢innost piipravku Cotellic u déti a dospivajicich do 18 let nebyla dosud stanovena. V
souc¢asnosti dostupné Udaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze uéinit

Zadnéa doporuceni ohledné davkovani.

Zpisob podani

Pripravek Cotellic se uziva peroralné. Tablety se polykaji celé a zapijeji se vodou. Mohou byt uzivany
s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pied uzitim pFipravku Cotellic v kombinaci s vemurafenibem musi byt u pacientd validovanym testem
potvrzena pozitivni mutace V600 genu BRAF.

Pfipravek Cotellic v kombinaci s vemurafenibem u pacientt, u kterych doSlo k progresi onemocnéni
po dobu Ié¢by inhibitorem BRAF

K dispozici jsou omezené Gdaje 0 uzivani kombinace piipravku Cotellic s vemurafenibem u pacienti,
u kterych doslo k progresi onemocnéni pii predchozi 1é¢bé inhibitorem BRAF. Tyto Udaje ukazuji, Ze
u téchto pacienti bude ucinnost kombinace nizsi (viz bod 5.1). U pacientt, u kterych doslo k progresi



onemocnéni po dobu 1é¢by inhibitorem BRAF, se proto pied touto 1é¢bou maji zvazit dalsi moznosti
1é¢by. Poradi, ve kterém se 1é¢by maji podavat po progresi onemocnéni po dobu 1é¢by inhibitorem
BRAF, nebylo stanoveno.

Piipravek Cotellic v kombinaci s vemurafenibem u pacienti s metastazami v . mozku

Omezené (daje ukazuji, Ze bezpeénost kombinace piipravku Cotellic a vemurafenibu u pacientd

s melanomem s pozitivni mutaci V600 genu BRAF, ktery metastazoval do mozku, je konzistentni se
znamym bezpe&nostnim profilem piipravku Cotellic v kombinaci s vemurafenibem. U¢innost
kombinace ptipravku Cotellic a vemurafenibu nebyla u téchto pacienttt hodnocena. Intrakranialni
aktivita ptipravku Cotellic neni zndma (viz body 5.1 a 5.2).

Krvaceni

Mohou se objevit hemoragické ptihody, véetné zavaznych (viz bod 4.8).

Opatrnosti je tieba u pacientd s dalSimi rizikovymi faktory krvaceni, jako jsou metastazy v mozku,
a/nebo u pacientt, ktefi soucasné uzivaji 1é¢ivé pripravky, které zvysuji riziko krvaceni (véetné

antiagregacni nebo antikoagula¢ni 1é¢by). Lécba krvaceni viz bod 4.2.

Serdzni retinopatie

U pacientt lé¢enych MEK-inhibitory, véetné ptipravku Cotellic, byla pozorovana serdzni retinopatie
(hromadéni tekutiny ve vrstvach sitnice) (viz bod 4.8). Vétsina ptipadt byla hlasena jako
chorioretinopatie nebo odchlipeni sitnice.

Stfedni doba do prvniho vyskytu ptipadd serdzni retinopatie byla 1 mésic (rozmezi 0-9 mésicu).
Vétsina piihod pozorovanych v klinickych studiich odeznéla, nebo se zmirnila na asymptomaticky
stupen 1 po pferuSeni podavani davky nebo jejim snizeni.

Pacienti maji byt pii kazdé navstéve vysetieni, aby se zjistil vznik novych ptiznaki poruchy zraku
nebo jejich zhorseni. Pokud je zjistén vznik nebo zhorSeni ptiznaki poruchy zraku, doporucéuje se
oftalmologické vySetieni. Pokud je ser6zni retinopatie diagnostikovana, ma byt 1é¢ba ptipravkem
Cotellic pozastavena, dokud se ptiznaky nezmirni na stupenn < 1. Ser6zni retinopatii je moZné upravit
pierusenim 1é¢by, snizenim davky nebo ukon¢enim 1é¢by (viz tabulka 1 v bod¢ 4.2).

Dysfunkce levé komory

U pacientt uzivajicich ptipravek Cotellic byl hlaSen pokles LVEF od vychozi hodnoty (viz bod 4.8).
Stredni doba do prvniho vyskytu této ptihody byla 4 mésice (1-13 mésict).

LVEF ma byt vySetiena pied zahajenim 1é¢by, aby se stanovily vychozi hodnoty, potom po prvnim
meésici 1é¢by a alespon kazdé 3 mésice nebo dle klinické indikace aZ do ukonceni 1é¢by. Pokles LVEF
od vychozi hodnoty je mozné upravit prerusenim 1écby, snizenim davky nebo ukoncenim lécby (viz
bod 4.2).

Vsem pacientlim, ktefi znovu zahajuji 1écbu se snizenou davkou ptipravku Cotellic, ma byt LVEF
vysetena po piiblizné 2 tydnech, 4 tydnech, 10 tydnech a 16 tydnech a poté dle klinické indikace.

Pacienti s vychozi hodnotou LVEF bud’ pod stanovenou dolni hranici referenéniho rozpéti, nebo pod
50 %, nebyli zafazeni do studie.

Abnormalni laboratorni vysledky vySetieni jater

Abnormalni laboratorni vysledky vySetieni jater se mohou objevit, pokud se ptipravek Cotellic
pouZiva v kombinaci s vemurafenibem a pfi podavani vemurafenibu jako samotného 1é¢iva (ptectéte si
ptislusné SmPC).



U pacienti 1é¢enych piipravkem Cotellic a vemurafenibem byly pozorovany abnormalni laboratorni
vysledky vysetieni jater, zejména zvySeni alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy
(AST) a alkalické fosfatazy (ALP) (viz bod 4.8).

Abnormalni jaterni hodnoty maji byt monitorovany laboratornimi vySetienimi jater pfed zahajenim
kombinované 1é¢by a kazdy mésic v prub&hu 1é¢by, nebo Castéji, pokud je to klinicky indikovano (viz
bod 4.2).

Abnormalni laboratorni vysledky vySetfeni jater stupné 3 lze upravit prerusenim 1é€by vemurafenibem
nebo sniZzenim jeho davky. Abnormalni laboratorni vysledky jaternich testt stupné 4 1ze upravit
pierusenim 1é¢by, snizenim davky nebo ukonéenim 1é¢by piipravkem Cotellic i vemurafenibem (viz
bod 4.2).

Rabdomyolyza a vzestup hladin CPK

Rabdomyolyza byla hlaSena u pacientl uzivajici ptipravek Cotellic (viz bod 4.8).

Pokud je rabdomyolyza diagnostikovana, 1é¢ba ptipravkem Cotellic ma byt pferusena a hladiny CPK a
dalSi symptomy maji byt monitorovany, dokud nevymizi. Na zaklad¢ zavaznosti rabdomolyzy ma byt
zvaZeno sniZeni davkovani nebo pieruseni 1é¢by (viz bod 4.2).

Vzestup hladin CPK stupné 3 a 4, véetné asymptomatiykych zvySeni hladin od vychozich hodnot, se
také vyskytoval v klinickych studiich u pacientl uZzivajici piipravek Cotellic s vemurafenibem (viz
bod 4.8). Stiedni doba do prvniho vyskytu vzestupu hladin CPK stupné 3 nebo 4 byla 16 dni (rozsah:
11 dni az 10 mé&sici); stfedni doba do celkového vymizeni byla 16 dnti (rozsah: 2 dny az 15 mésict).

Hladiny CPK v séru a hladiny kreatininu maji byt zméfeny pied zahajenim 1é¢by z divodu stanoveni
vychozich hodnot a nasledné maji byt monitorovany kazdy mésic v prib&hu 1écby nebo jak je klinicky
stanoveno. Pokud je hladina CPK v séru zvySena, zkontrolujte znamky a pfiznaky rabdomyolyzy nebo

vvvvvv

preruseni 1é¢by, snizeni davky nebo ukonceni 1é¢by (viz bod 4.2).

Prijem

Byly hlaseny ptipady prijmu stupné > 3 a tézkého prijmu u pacientd 1é€enych pripravkem Cotellic.
Prijem lze upravit protiprijmovymi léky a podpirnou lécbou. U prijmu stupné > 3, ktery pietrvava i
ptes podptirnou 1é¢bu, ma byt lécba piipravkem Cotellic a vemurafenibem pierusena, dokud se prijem
nezlepsi na stupen < 1. Pokud se prijem stupné > 3 opakuje, davka ptipravku Cotellic a vemurafenibu
ma byt sniZena (viz bod 4.2).

Lékové interakce: CYP3A inhibitory

Je tfeba se vyhnout soub&éznému uzivani silnych CYP3A inhibitorti v pribchu 1écby piipravkem
Cotellic. Opatrnosti je tfeba v ptipadé, Ze je stiedné silny CYP3A inhibitor podavan soubézné

s ptipravkem Cotellic. Pokud se nelze vyhnout soubéznému uzivani se silnym CYP3A inhibitorem,
maji byt pacienti z divodu bezpe¢nosti a Gprav podavanych davek peclivé sledovani, pokud je to
klinicky indikovano (viz tabulka 1 v bod¢ 4.2).

ProdlouZeni QT intervalu

Pokud v prabéhu 1é¢by QTc piesahne 500 ms, pieététe si body 4.2 a 4.4 v SmPC vemurafenibu.



Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek
uzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablet¢, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych piipravka na kobimetinib

CYP3A inhibitory

Kobimetinib je metabolizovan CYP3A a hodnota AUC kobimetinibu se u zdravych osob zvysila
ptiblizn¢ 7krat v ptitomnosti silného CYP3A inhibitoru (itrakonazol). Rozsah interakce by mohl byt u
pacientti nizsi.

Silné CYP3A inhibitory (viz bod 4.4)

Vyvarujte se soub&éznému podavani se silnymi inhibitory CYP3A v pribéhu 1é¢by kobimetinibem.
Mezi silné CYP3A inhibitory patii, ale neni omezeno pouze na uvedené, ritonavir, kobicistat,
telaprevir, lopinavir, itrakonazol, vorikonazol, klarithromycin, telithromycin, posakonazol, nefazodon
a grapefruitovy dZus. Pokud se nelze vyhnout soubéznému uzivani se silnym CYP3A inhibitorem,
maji byt pacienti z divodu bezpecnosti peélivé sledovani. U silnych CYP3A inhibitorti pouzivanych
kratkodobé (7 dni a mén¢) je tfeba zvazit preruSeni lécby kobimetinibem v prabéhu doby uzivani
inhibitoru.

Strredné silné CYP3A inhibitory (viz bod 4.4)

Opatrnosti je tieba v pripadé, ze je kobimetinib podavan soubézné s stiedné silnymi CYP3A inhibitory.
Mezi stiedné silné CYP3A inhibitory patii, ale neni omezeno pouze na uvedené, amiodaron,
erythromycin, flukonazol, mikonazol, diltiazem, verapamil, delavirdin, amprenavir, fosamprenavir,
imatinib. Pfi soub&Zzném podavani kobimetinibu se stfedné silnym CYP3A inhibitorem maji byt
pacienti z davodu bezpeénosti pe¢livé sledovani.

Slabé CYP3A inhibitory

Kobimetinib muze byt soubézné podavan se slabymi inhibitory CYP3A bez Gpravy davkovani.
CYP3A induktory

Soubé&zné podavani kobimetinibu se silnymi CYP3A induktory nebylo v klinické studii hodnoceno, je
vsak pravdépodobné sniZeni expozice kobimetinibu. Proto je tfeba se vyhnout soubéznému uzivani
stfedné silnych a silnych CYP3A induktort (napt. karbamazepin, rifampicin, fenytoin a tfezalka
teCkovana). Je tfeba zvazit pouziti alternativnich 1é¢iv, ktera nezptisobuji Zadnou nebo pouze
minimalni CYP3A indukci. Vzhledem k tomu, Ze koncentrace kobimetinibu jsou pravdépodobné
vyznamné snizeny pii sou¢asném podavani se stfedné silnymi a silnymi CYP3A induktory, miize byt
uéinnost u pacienta ohroZena.

Inhibitory P-glykoproteinu

Kobimetinib je substrat P-glykoproteinu (P-gp). Soub&zné podavani P-gp inhibitoru, jako jsou
cyklosporin a verapamil, mize zvysit plazmatické koncentrace kobimetinibu.



Vliv kobimetinibu na jiné 1é¢ivé pfipravky

CYP3A a CYP2D6 substraty

Klinicka studie 1ékovych interakci u pacienta s karcinomem ukazala, Ze plazmatické koncentrace
midazolamu (citlivy substrat CYP3A) a dextromethorfanu (citlivy substrat CYP2D6) se v piitomnosti
kobimetinibu nezménily.

CYP1A2 substraty

In vitro je kobimetinib mozny induktor CYP1A2 a miize proto snizit expozici substrati tohoto
enzymu, napf. theofilinu. Nebyly provedeny Zadné klinické studie 1ékovych interakci k posouzeni
klinického vyznamu tohoto zjiSténi.

BCRP substraty
In vitro je kobimetinib stiedné silnym inhibitorem BCRP (Breast Cancer Resistance Protein — protein
zodpovédny za rezistenci pti karcinomu prsu). Nebyly provedeny Zadné klinické studie lIékovych

interakci hodnotici toto zjisténi, neni mozné vylougdit klinicky vyznamnou inhibici BCRP ve stievé.

DalSi protinddorové latky

Vemurafenib

U pacientl s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem neexistuji zadné diikazy o
jakychkoli klinicky vyznamnych 1ékovych interakcich mezi kobimetinibem a vemurafenibem, a proto
nejsou doporuéeny Zadné Upravy davek.

Vliv kobimetinibu na transportni systémy latek

In vitro studie ukazuji, Ze kobimetinib neni substratem transportérti hepatalniho vychytavani
OATP1B1, OATP1B3 a OCT]1, tyto transportéry vSak slabé inhibuje. Klinicky vyznam téchto zjiSténi
nebyl zkouman.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by piipravkem Cotellic a po dobu alespoii 3 mésicti po
ukonceni 1é€by pouzivat dvé G¢inné antikoncepéni metody, jako je kondom nebo jina bariérova
metoda (spermicidni, pokud jsou dostupné).

Tehotenstvi
K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se pouziti piipravku Cotellic u téhotnych Zen. Studie na
zvitatech ukazaly embryoletalitu a malformace velkych cév a lebky plodu (viz bod 5.3). Piipravek

Cotellic se mize pouzivat v prib&hu téhotenstvi pouze v nevyhnutelnych piipadech a po peclivém
zvazeni potfeby 1é¢by u matky a rizika pro plod.
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Kojeni

Neni zndmo, zda je kobimetinib vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit. P¥i rozhodovani, zda prerusit kojeni nebo prerusit 1écbu
pripravkem Cotellic, je nutné vzit v uvahu prospéch z kojeni pro dité a prospéch z 1é¢by pro matku.

Fertilita

K dispozici nejsou Zadné udaje tykajici se vlivu kobimetinibu na fertilitu u ¢lovéka. Nebyly provedeny
zadné studie fertility u zvitat, ale byly pozorovany nezadouci t€inky na reprodukéni organy (viz bod
5.3). Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni znam.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Cotellic ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. V pribéhu klinickych studii
byly u nékterych pacientti 1é¢enych kobimetinibem hlaSeny poruchy zraku (viz body 4.4 a 4.8).
Pacienti maji byt upozornéni, aby netidili nebo neobsluhovali stroje, pokud se u nich vyskytnou
poruchy zraku nebo jakékoli jiné nezadouci uéinky, které mohou mit vliv na jejich schopnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnost pripravku Cotellic v kombinaci s vemurafenibem byla hodnocena u 247 pacientt

s pokro¢ilym melanomem s mutaci V600 genu BRAF ve studii GO28141.Stiedni doba do vyskytu
prvnich nezadoucich G¢inku stupné > 3 byla 0,6 mésice v ramenu s piipravkem Cotellic plus
vemurafenib v porovnani s 0,8 mésice v ramenu s placebem plus vemurafenib.

Bezpecnost piipravku Cotellic v kombinaci s vemurafenibem byla také hodnocena u 129 pacientt
s pokroc¢ilym melanomem s mutaci V600 genu BRAF ve studii NO25395. Bezpecnostni profil ve
studii NO25395 se shodoval s tim, ktery byl pozorovéan ve studii GO28141.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 20 %) s vyssi Cetnosti vyskytu ve studii GO28141 byly prijem,
vyrazka, nauzea, pyrexie, fotosenzitivni reakce, zvyseni alaninaminotransferazy, zvyseni
aspartataminotransferazy, zvySeni kreatinfosfokinazy v krvi a zvraceni pozorované v ramenu

s ptipravkem Cotellic plus vemurafenib. Nejéastéjsimi nezadoucimi éinky (> 20 %) s vyssi Cetnosti
vyskytu pozorované v ramenu s placebem plus vemurafenib byly artralgie, alopecie a hyperkeratdza.
Unava byla pozorovéna se stejnou frekvenci vyskytu v obou ramenech.

Piectéte si SMPC vemurafenibu pro uplny piehled o vSech nezadoucich t¢incich spojenych s 1é¢bou
vemurafenibem.

Tabulkovy seznam nezadoucich udinku

Nezadouci u¢inky jsou zaloZeny na vysledcich ziskanych z multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolovane studie faze 111 (GO28141), ktera hodnotila bezpeénost a t¢innost
ptipravku Cotellic v kombinaci s vemurafenibem v porovnani se samotnym vemurafenibem u dfive
nelééenych pacienti s neresekovatelnym lokalné pokro¢ilym (stadium Ilic) nebo metastazujicim
melanomem (stadium IV) s pozitivni mutaci V600 genu BRAF.

Cetnosti nezadoucich Gi¢inki jsou zaloZeny na analyze bezpe&nosti pacienti lé¢enych kobimetinibem
plus vemurafenib se stfedni dobou sledovani 11,2 mésice (ukonceni sbéru udajt k datu 19. zaii 2014).
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Nezadouci ucinky, které byly hlaseny u pacientti s melanomem, jsou shrnuty nize podle MedDRA tiid
organovych systémil, ¢etnosti a stupné zavaznosti. Ke stanoveni ¢etnosti byla pouZita nasledujici
klasifikace Cetnosti:

Velmi ¢asté > 1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Méné casté > 1/1000 az < 1/100

Vzacné > 1/10000 az < 1/1000

Velmi vzécné < 1/10000

V tabulce 3 jsou uvedeny nezadouci G¢inky, které jsou povaZovany za souvisejici s uzivanim
ptipravku Cotellic. V ramci jednotlivych skupin Eetnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle
klesajici zavaznosti a byly hlaSeny v souladu s NCI-CTCAE v 4.0 (vSeobecna kritéria toxicity) pro
hodnoceni toxicity ve studii GO28141.

Tabulka 3 Nezadouci acinky vyskytujici se u pacientd 1é¢enych pripravkem Cotellic v kombinaci
s vemurafenibem ve studii GO28141"

T¥idy organovych Velmi ¢asté Casté Méné Easté

systému

Novotvary benigni, Bazocelularni

maligni a bliZe neurcené karcinom,

(véetné cyst a polypi) spinocelularni
karcinom kuize**,
keratoakantom**

Poruchy krve a Anémie

lymfatického systéemu

Poruchy metabolismu a Dehydratace,

vyZivy hypofosfatemie,

hyponatremie,
hyperglykemie

Poruchy oka Serdzni retinopatie?, Poruchy zraku
rozmazané vidéni

Cévni poruchy Hypertenze, krvaceni*

Respiraéni, hrudni a Pneumonitida
mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni Prijem, nauzea,

poruchy zvraceni, stomatitida

Poruchy kiiZe a podkozni Fotosenzitivita®,

tkané vyrazka,
makulopapul6zni
vyrézka, akneiformni
dermatitis,
hyperkerat6za**,
pruritus®, sucha kuze®

Poruchy svalové a Rabdomyolyza™
kosterni soustavy a

pojivové tkané
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né ¢asté

D~

T¥idy organovych Velmi ¢asté Casté M
systému

Celkové poruchy a Pyrexie, zimnice,
reakce v misté aplikace periferni edém®

VySeti‘eni Zvyseni CPK v krvi, Snizeni ejekéni frakcee,
zvySeni ALT, zvySeni  |zvySeni bilirubinu v
AST, zvySeni gamma-  Kkrvi
glutamyltransferazy
(GGT), zvyseni ALP v
krvi

" Ukonéeni sbéru tidaji k datu 19. zaii 2014.

* PieCtéte si odstavec Krvaceni v bodé ,,Popis vybranych nezaddoucich uéinka“.

** Piectéte si odstavec Spinoceluldarni karcinom kiize, keratoakantom a hyperkeratéza v bod¢€ ,,Popis vybranych
nezadoucich ucinkd*.

**% P¥eltéte si odstavec Rabdomyolyza v bodé ,,Popis vybranych nezadoucich Géinkt“.

@ Zahrnuje pfihody, kterymi jsou chorioretinopatie a odchlipeni sitnice, poukazujici na serézni retinopatii (viz
bod 4.4).

b Kombinovany daj zahrnujici hladeni fotosenzitivnich reakci, spalenin od slunce, solarni dermatitidy, aktinické
elastdzy.

¢Nezadouci u¢inky identifikované ve studii s kobimetinibem v monoterapii (ML29733; studie v USA). AvSak
tyto nezadouci G¢inky byly také hlaSeny u kombinace kobimetinib plus vemurafenib v klinickych studiich
provadénych u pacientl s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem.

Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Krvaceni

Ptihody krvaceni byly hlaSeny castéji v ramenu s ptipravkem Cotellic plus vemurafenib nez v ramenu
s placebem plus vemurafenib (vSechny typy piihod a stupné zavaznosti: 13 % versus 7 %). Stfedni
doba doba do vyskytu prvni ptihody byla 6,1 mésice v ramenu s piipravkem Cotellic plus vemurafenib.

Vétsina piihod byla stupné 1 nebo 2 a nebyly vazné. Vétsina piihod byla vyfesena beze zmény

v davkovani pfipravku Cotellic. Nejcastéjsi ptihody krvaceni (véetné intrakranialniho krvaceni a
gastrointestinalniho krvaceni) byly hlaSeny v postmarketingovém sledovani. Riziko krvaceni se miize
zvySovat pii sou¢asném uzivani antiagregacni nebo antikoagula¢ni 1é¢by. Dojde-li k vyskytu krvacent,
1é¢bu proved’te dle klinické indikace (viz bod 4.2 a 4.4).

Rabdomyolyza

Rabdomyolyza byla také hla3ena v postmarketingovém sledovani. Znamky nebo ptiznaky
rabdomyolyzy vyZaduji odpovidajici klinické vySetieni a 1é¢bu dle indikace spolu s Upravou davky
ptipravku Cotellic nebo pteruseni 1é¢by dle zavaznosti nezadoucich G¢inka (viz body 4.2 a 4.4).

Fotosenzitivita

Fotosenzitivita byla pozorovana s vyssi ¢etnosti vyskytu v ramenu s piipravkem Cotellic plus
vemurafenib v porovnani s ramenem s placebem plus vemurafenib (47 % versus 35 %). Vétsina piihod
byla stupné 1 nebo 2, ptihody stupné > 3 se vyskytly u 4 % pacientii v ramenu s piipravkem Cotellic
plus vemurafenib v porovnani s 0 % v ramenu s placebem plus vemurafenib.

Nebyly zjistény zadné zjevné trendy v dobé do vyskytu pithod stupné > 3. Piihody fotosenzitivity
stupné > 3 v ramenu s piipravkem Cotellic plus vemurafenib byly 1é¢eny primarnimi topicky
podavanymi lé¢ivymi piipravky, soucasné s prerusenim davek kobimetinibu i vemurafenibu (viz bod
4.2).
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Pii podavani piipravku Cotellic v monoterapii nebyly pozorovany Zadné znamky fotosenzitivity.

Spinocelularni karcinom kuize, keratoakantom and hyperkerat6za

svvr

vemurafenib v porovnani s ramenem s placebem plus vemurafenib (vSechny stupné: 3 % versus 13 %).
Keratoakantom byl hlaSen s niz$i Cetnosti vyskytu v ramenu s piipravkem Cotellic plus vemurafenib
v porovnani s ramenem s placebem plus vemurafenib (v8echny stupné: 2 % versus 9 %).

svvr

v porovnani s ramenem s placebem plus vemurafenib (vSechny stupné: 11 % versus 30 %).
Serdzni retinopatie

Byly hlaseny ptipady serdzni retinopatie u pacienti 1é¢enych piipravkem Cotellic (viz bod 4.4.). U
pacientu, ktefi zaznamenali vznik nebo zhorSeni poruch zraku, se doporucuje oftalmologické vySetieni.
Serdzni retinopatii je mozné upravit prerusenim 1é¢by, snizenim davky nebo ukoncenim 1é¢by (viz
tabulka 1 v bod¢ 4.2).

Dysfunkce levé komory

U pacientt uzivajicich ptipravek Cotellic byl hlasen pokles LVEF od vychozi hodnoty (viz bod 4.4).
LVEF ma byt vySetiena pied zahajenim 1é¢by kviili stanoveni vychozich hodnot, poté po prvnim
meésici 1écby a alespon kazdé 3 mésice nebo dle klinické indikace az do ukonceni 1écby. Pokles LVEF
od vychozi hodnoty je mozné upravit prerusenim 1éCby, snizenim davky nebo ukoncenim 1éCby (viz
bod 4.2).

Abnormality laboratornich vysledkii

Abnormality laboratornich vysledkii vySetieni jater

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Cotellic v kombinaci s vemurafenibem byly pozorovany abnormality
laboratornich vysledka vysetfeni jater, zejména ALT, AST a ALP (viz bod 4.4). Laboratorni vySetfeni
jater je tfeba provést pred zahajenim kombinované 1écby a kazdy meésic v prubéhu 1écby, nebo Castéji,
pokud je to klinicky indikovano (viz bod 4.2).

Zvyseni kreatinfosfokinazy v krvi

Ve studii GO28141 (viz body 4.2 a 4.4) bylo pozorovano asymptomatické zvySeni hladiny CPK v krvi
S vyssi Cetnosti v ramenu s ptipravkem Cotellic plus vemurafenib v porovnani s ramenem s placebem
plus vemurafenib. V kazdém 1é¢ebném ramenu studie byl pozorovan jeden ptipad rabdomyolyzy se
soucasnym zvySenim CPK v Krvi.

V tabulce 4 je uvedena Cetnost vyskytu namétenych abnormalnich laboratornich vysledki vysetieni
jater a zvySené hladiny kreatinfosfokinazy vSech stupiit a stupiiti 3-4.
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Tabulka 4 Testy funkce jater a dalsi laboratorni testy pozorované ve fazi 111 studie GO28141

Zmény v Udajich kobimetinib plus placebo plus vemurafenib

hlaSenych z laboratornich vemurafenib (n = 246)
vySeti‘eni (n=247) (%)
(%)
Vsechny Stupné 3-4 | VSechny Stupné 3-4
stupné stupné

Funk¢ni jaterni testy
Zvyseni ALP 69 7 55 3
Zvyseni ALT 67 11 54 5
Zvyseni AST 71 7 43 2
Zvyseni GGT 62 20 59 17
Zvyseni bilirubinu v krvi 33 2 43 1
Dalsi laboratorni abnormality
Zvyseni CPK v krvi | 70 | 12 | 14 | <1

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Ve studii faze 111 s ptipravkem Cotellic v kombinaci s vemurafenibem u pacientti s neresekovatelnym
nebo metastazujicim melanomem (n = 247) bylo 183 pacientt (74 %) ve véku < 65 let, 44 pacienti
(18 %) ve veku 65-74 let, 16 pacientti (6 %) ve veéku 75-84 let a 4 pacienti (2 %) byli ve véku > 85 let.
Podil pacientt, kteti zaznamenali nezadouci piihody, byl podobny u pacientt ve véku < 65 let jako u
pacientl > 65 let. U pacientl > 65 let byla vétsi pravdépodobnost vyskytu zdvaznych nezadoucich
ptihod a vyskyt nezadoucich piihod vedl u téchto pacientl k ukonceni 1é¢by kobimetinibem spiSe nez
u u pacientd < 65.

Pediatricka populace

Bezpeénost piipravku Cotellic u déti a dospivajicich nebyla dosud zcela stanovena. Bezpe¢nost
ptipravku Cotellic byla hodnocena v multicentrické, oteviené studii s eskalaci davky u

55 pediatrickych pacientll ve vé€ku od 2 do 17 let se solidnimi nadory. Bezpecnostni profil piipravku
Cotellic u téchto pacientti byl v souladu s profilem u dospélé populace (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie u pacientt s poruchou funkce ledvin. U pacientt s
lehkou az stiedné téZkou poruchou funkce ledvin se na zakladé vysledkt popula¢ni farmakokinetické
analyzy nedoporucuje Zadna uprava davky. K dispozici je minimalni mnozstvi tdajt 0 pouZziti
ptipravku Cotellic u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin. Piipravek Cotellic je tieba uzivat

S opatrnosti u pacientu s t€Zkou poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

U pacientu s poruchou funkce jater se zadna uprava davkovani nedoporucuje (viz bod 5.2).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinos a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné zkuSenosti s ptedavkovanim pacienti v klinickych studiich. V ptipadé
predpokladaného predavkovani ma byt podavani Kobimetinibu pteruseno a zahajena podplrna lécba.
Neni znamo Z&dné specifické antidotum pii ptedavkovani kobimetinibem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1EE02

Mechanismus u¢inku

Kobimetinib je reverzibilni, selektivni, alostericky, peroralni inhibitor, ktery blokuje drdhu mitogenem
aktivované proteinkinazy (MAPK — mitogen-activated protein kinases) tim, Ze cilen¢ puisobi na
mitogenem aktivované proteinkinazy regulované extracelularnim signdlem (MEK — mitogen-activated
extracellular signal regulated kinase) 1 a MEK 2, coZ vede k inhibici fosforylace proteinkindzy
regulovanou extracelularnim signalem (ERK — extracellular signal-related kinase) 1 a ERK 2. Z tohoto
duvodu kobimetinib blokuje proliferaci bunék indukovanou dréhou MAPK prostiednictvim inhibice
signaliza¢niho uzlu MEK1/2.

V preklinickych modelech se ukazalo, Ze kombinace kobimetinibu s vemurafenibem simultanné cilené
pusobi na proteinovou mutaci V600 genu BRAF a na proteiny MEK v bunkach melanomu, ¢imz
kombinace téchto dvou 1éki inhibuje reaktivaci drahy MAPK prostiednictvim MEK1/2, coZ vede

v

k silngjsi inhibici intracelularni signalizace a ke snizeni proliferace nadorovych bunék.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

K dispozici jsou omezené idaje o bezpecnosti a Zadné Udaje o tcinnosti piipravku Cotellic
v kombinaci s vemurafenibem u pacientii s metastdzami v centralnim nervovém systému. U pacienti
s nekoZnim malignim melanomem nejsou k dispozici Zadné Udaje.

Studie GO28141 (cOBRIM)

Studie GO28141 je multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana, studie
faze 11l k hodnoceni bezpecnosti a u¢innosti piipravku Cotellic v kombinaci s vemurafenibem ve
srovnani s vemurafenibem plus placebo, u diive nelécenych pacientl s neresekovatelnym lokalné
pokro¢ilym (stupen I1c) nebo metastazujicim melanomem (stupen IV) s pozitivni mutaci V600 genu
BRAF.

Do studie GO28141 byli zafazeni pouze pacienti s vykonnostnim stavem dle ECOG 0 a 1. Pacienti
s vykonnostnim stavem dle ECOG 2 nebo vy3$8im byli ze studie vylouceni.

Po potvrzeni mutace V600 genu BRAF pomoci testu na zjisténi piitomnost mutace V600 genu BRAF

pouzitim ptistroje cobas® 4800 bylo 495 diive neléenych pacienti s neresekovatelnym lokalné

pokrocilym nebo metastazujicim melanomem randomizovano podanim bud”:

o Placebo jednou denné ve dnech 1-21 kaZzdého 28denniho 1é¢ebného cyklu a 960 mg
vemurafenibu dvakrat denné ve dnech 1-28, nebo

o Piipravek Cotellic 60 mg jednou denné ve dnech 1-21 kaZdého 28denniho 1é¢ebného cyklu a
960 mg vemurafenibu dvakrat denn¢ ve dnech 1-28

Primarnim cilovym parametrem bylo zkouSejicim hodnocené pieziti bez progrese (PFS). Sekundarni

cilovy parametr G¢innosti zahrnoval celkové pteziti (OS), Cetnost objektivnich odpovédi, fesitelem
hodnocené trvani odpovédi (DoR) a nezavisle hodnocené pieziti bez progrese (IRF).
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Kli¢ové vstupni charakteristiky zahrnovaly: 58 % pacientdl byli muzi, median véku byl 55 let (rozsah
od 23 do 88 let), 60 % mélo metastazujici melanom stupné M1c a podil pacienti se zvySenou LDH byl
46,3 % v rameni kobimetinib plus vemurafenib a 43,0 % v rameni placebo plus vemurafenib.

Ve studii GO28141 bylo 89 pacientti (18,1 %) ve veéku 65-74 let, 38 pacientii (7,7 %) ve véku 75-84
let a 5 pacientt (1,0 %) ve véku 85 let a starsi.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5 Vysledky u¢innosti ze studie GO28141 (coBRIM)

Cotellic + vemurafenib Placebo + vemurafenib
n =247 n =248
Primarni cilovy parametr® f
Pieziti bez progrese (PFS)
Median (mésice) 12,3 7,2
(95 % interval spolehlivosti) (9,5; 13,4) (5,6; 7,5)
Pomér rizik (95% interval 0,58 (0,46; 0,72)
spolehlivosti)®

Kli¢ové sekundarni cilové parametry® f
Celkové preziti (OS)?

Median (mésice) 22,3 17,4
(95% interval spolehlivosti) (20,3; NE) (15,0; 19,8)
Pomér rizik (95% interval 0,70 (95% interval spolehlivosti: 0,55; 0,90)
spolehlivosti)® (p-hodnota = 0,0050°)

Cetnost objektivnich

172 (69,6 % 124 (50,0 %
odpovédi (ORR) ( ‘) ( )
—— ——
(95% interval spolehlivosti) pro (63,5% 75,3%) (43,6%: 56,4%)

Cetnost objektivnich odpovédi®
Rozdil v ¢etnosti objektivnich
odpovédi % 19,6 (11,0; 28,3)
(95% interval spolehlivosti)

Nejlepsi celkova odpovéd’

Uplné odpovéd 39 (15,8 %) 26 (10,5 %)
Casteéna odpovéd’ 133 (53,8 %) 98 (39,5 %)
Stabilizace nemoci 44 (17,8 %) 92 (37,1 %)
Trvani odpovédi (DoR)

Median trvani odpovédi (mésice) 13 9,2
(95% interval spolehlivosti) (11,1; 16,6) (7,5; 12,8)

NE = nehodnotitelné

@ Hodnocené a potvrzené zkousSejicim za pouziti RECIST v1.1

b Stratifikovana analyza podle geografické oblasti a klasifikace metastaz (stupefi onemocnéni)

¢ Za pouziti Clopper-Pearsonovy metody

4 Za pouziti Hauck-Andersonovy metody

¢ P-hodnota OS (0,0050) piekro¢ila pfedem stanovenou hranici (p-hodnota < 0,0499)

f Ukonéeni sbéru dat této aktualizované analyzy PFS a sekundérnich cilovych parametri ORR, BOR a DoR
k datu 16. ledna 2015. Median doby sledovani byl 14,2 mésice.

9 Ukonceni sbéru dat kone¢né analyzy OS k datu 28. sprna 2015 a median doby sledovani byl 18,5 mésice.

Primarni analyza studie GO28141 byla provedena k 9. kvétnu 2014. Vyrazné zlepSeni primarniho
ciloveho parametru, zkouSejicim hodnocené pieziti bez progrese, bylo pozorovano u pacienti
ptifazenych do ramene s piipravkem Cotellic plus vemurafenib v porovnani s ramenem s placebem
plus vemurafenib (pomér rizik 0,51 (0,39; 0,68); p-hodnota < 0,0001).

Stiedni odhad zkousejicim hodnoceného pieziti bez progrese byl 9,9 mésice v ramenu s piipravkem
Cotellic plus vemurafenib versus 6,2 mésice vV ramenu s placebem plus vemurafenib. Stfedni odhad
nezavislého hodnoceni pieziti bez progrese byl 11,3 mésice v ramenu s ptipravkem Cotellic plus
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vemurafenib versus 6,0 mésicti v ramenu s placebem plus vemurafenib (pomér rizik 0,60 (0,45; 0,79);
p-hodnota = 0,0003). Cetnost objektivni odpovédi (ORR) v ramenu s piipravkem Cotellic plus
vemurafenib byla 67,6 % versus 44,8 % v ramenu s placebem plus vemurafenib. Rozdil v etnosti
objektivni odpovedi byl 22,9 % (p-hodnota < 0,0001).

Konec¢na analyza celkového pieziti ve studii GO28141 byla provedena k 28. srpnu 2015. Vyrazné
zlepseni celkového preziti bylo pozorovano u pacientt prifazenych do ramene s ptipravkem Cotellic
plus vemurafenib, v porovnani s ramenem s placebem plus vemurafenib (obrazek 1). Odhady 1letého
(75 %) a 2letého (48 %) celkového preziti v ramenu s ptipravkem Cotellic plus vemurafenib byly
vySsi (64 %) nez v ramenu s placebem plus vemurafenib (38 %).

Obrazek 1 Kaplan-Meierovy krivky doby kone¢ného celkového preziti — populace viech
randomizovanych pacienti (Intent to Treat Population) (ukonceni shéru udaju: 28. srpna 2015)

100-

o]
T

funkce preziti

(o]
T

40-

Distribucni

vemurafenib + kobimetinib (N = 247)
vemurafenib + placebo (N = 248)

++  cenzurovano

0 T T T T T T
0 6 12 . . 18 24 30
Mésice
Poéet pacientu v riziku
vemurafenib + kobimetinib 247 232 210 192 169 152 139 107 48 14

vemurafenib + placebo 248 230 194 165 142 126 106 71 a1 11
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Obrazek 2: Stromovy graf (forest plot) pro srovnani poméri rizik koneéného celkového pieziti
na zakladé analyz podskupiny — populace v§ech randomizovanych pacientt (Intent To Treat
Population) (ukonceni sbéru udaji: 28. srpna 2015)

placebo+ kobimetinib +
vemurafenib vemurafenip
n=248 n=247 95% Wald kobimetinib+  placebo+
Vstupni Celkem Median Median  Pomér interval vemurafenib vemurafenib
rizikové faktory n n_ Prihody (mésice) n__Prihody (mésice) rizik Sf leps i
i
V&ichni pacienti* 495 248 14 174 247 114 223 0,70 (0,54-0,89) L
Stupen onemocnéni
nec 34 13 6 19,1 21 4 NE 0,29 (0,08-1,03)
M1A 80 40 9 NE 40 8 NE 0,85 (0,33-2,19) b 4
M1B 82 42 20 233 40 22 19,4 1,13 (0,62-2,08) -
Mic 299 153 106 14,8 146 B0 18,9 0,65 (0,48-0,87) HH
Stupen onemocnéni (llc/M1a/M1k, nebo Mic) i
M1c 200 153 106 148 146 80 189 0,65 (0,48-0,87 il
Neresekovatelny stupen lICIM1AIMIB 196 95 35 NE 101 34 NE 0,83 50.52-1.33 e
Vékova skupina (roky) i
5 362 179 99 18,3 183 a5 221 075 (0,56-1,01
265 133 69 42 14,7 G4 29 241 0,56 (0,350,901
)
Rasa ]
Bila 462 235 135 174 227 104 228 0,68 (0,53-0,88) i
Jind nez bila 313 6 NE 20 10 223 1,00 (0,36-2,76) ——
)
Pohlavi ]
na 200 108 54 22,7 101 40 NE 0,72 (0,48-1,08) -
Muz 286 140 87 15,0 146 74 211 0,66 (0,48-0,00) HH|
Geograficky region E
AustralieNovy Zéland/Dal5i 78 38 16 23,0 40 13 NE 071 (0,34-1,48) booma
Evropa 366 184 111 16,1 182 &7 228 0,67 (0,51-0,89) i
Severni Amerika 51 26 14 227 25 14 19,2 0,95 (0,45-2,00) J
Vykonnestni stav dle ECOG
Neni znam 8 4 2 NE 4 3 15,7 434 (0,42-44,42) L
0 348 164 83 19.8 184 83 238 0,80 (0,59-1,09) L
1 138 80 56 "7 58 28 218 0,53 (0,34-0,84) i
2 1 1 [ NE NE {NE-NE)
b1 DH v séi
CSRLoH v séru M1 6 5 04 5 0 NE <001  {0,00-NE)
Zvysena hodnota 216 104 70 11,2 12 73 148 0,77  (0,56-1,07) HEH
Normélni hodnota 268 138 66 23,3 130 4 NE 0,59  (0,40-0,87) HiH
Drive lécené metastaze v mozku i
Ano 3 2 1 NE 1 0 NE <0,01 (0,00-NE) }
Ne 492 246 140 174 246 114 223 0,70 (0,55-0,89) HH
Diivéjsi adjuvantnilééba i
Ano 48 24 13 191 24 10 NE 076  (0,3341,75) —
Ne 447 224 128 174 223 104 223 0,69 (0,53-0,89)
BRAFYY mutace |
VGO0E 344 174 101 17,5 170 82 21,9 0,73 (0,55-0,98)
VEOOK 56 32 17 16,7 24 11 241 0,79  (0,37-1,69) ﬂ:
)

(=]
o
=)

Celkovy zdravotni stav/kvalita Zivota souvisejici se zdravim udavané pacienty byly hodnoceny
pomoci dotazniku kvality Zivota EORTC (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer ) — 30 hlavnich polozZek (QLQ-C30). Hodnoceni viech funkénich oblasti a vétsina ptiznaki
(nechutenstvi, zacpa, nauzea a zvraceni, dyspnoe, bolest, Unava) ukazala, ze primérna odchylka od
vychozi hodnoty byla mezi obéma 1é¢ebnymi skupinami podobna a nebyla prokazana klinicky
vyznamna zména (vSechna hodnoceni byla < 10bodt v porovnani se vstupnimi hodnotami).

Studie NO25395 (BRIM?)

Uginnost ptipravku Cotellic byla hodnocena ve studii faze Ib, NO25395, ktera byla zaméfena tak, aby
hodnotila bezpe¢nost, snasenlivost, farmakokinetiku a u¢innost ptipravku Cotellic pii jeho ptidani

k vemurafenibu k 1é¢bé pacientii s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s pozitivitou
mutace V600 genu BRAF (zjiSténou pomoci testu na ptitomnost mutace V600 genu BRAF
provedeného na piistroji Cobas® 4800).

V této studii bylo 1é¢eno 129 pacientt pripravkem Cotellic a vemurafenibem: 63 pacientt predtim
nepodstoupilo 1é¢bu inhibitorem BRAF (BRAFi) a U 66 pacientt doslo k progresi nemoci v prab&hu
predchazejici 1é¢by vemurafenibem. Dvacet pacientti z uvedenych 63 pacientll neptedlécenych BRAFi
podstoupilo predchazejici systémovou 1é¢bu pokrocilého melanomu, ve vétsing piipadi (80 %) Slo

0 imunoterapii.

Vysledky tykajici se populace pacienti nepfedlécenych BRAFi ze studie NO25395 se celkové
shodovaly s vysledky ze studie GO28141. U pacientii nepiedlécenych BRAFi (n=63) byl vyskyt
objektivni odpovédi na 1é¢bu 87 %, véetné kompletni remise dosazené u 16 % pacientu. Stiedni doba
trvani odpovédi na 1é¢bu byla 14,3 mésice. U pacientll nepiedlééenych BRAFi byla stiedni doba
pieziti bez progrese (PFS) 13,8 mésice, pti¢emz stiedni doba sledovani po 1é¢bé byla 20,6 mésice.

U pacientt, u kterych doslo k progresi onemocnéni na vemurafenibu (n = 66), byl vyskyt objektivni
odpovédi na 1écbu 15 %. Stfedni doba trvani odpovédi na 1écbu byla 6,8 mésice. U pacientt, u kterych
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doslo k progresi nemoci v priabéhu 1é¢by vemurafenibem, byla stfedni doba pieZiti bez progrese (PFS)
2,8 mésice a stiedni doba sledovani byla 8,1 mésice.

U pacientu, kteti nepodstoupili pfedchozi 1é¢bu inhibitorem BRAF, byla sttedni doba celkového
preziti 28,5 mésice (95% interval spolehlivosti: 23,3-34,6). U pacientt, u kterych doslo k progresi
onemocnéni po dobu 1é¢by inhibitorem BRAF, byla stfedni doba celkového preziti 8,4 mésice (95%
interval spolehlivosti: 6,7-11,1).

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientt (< 18 let, n=55) byla provedena multicentricka, oteviena studie faze I/11

s eskalaci davky za uc¢elem zhodnoceni bezpeénosti, u¢innosti a farmakokinetiky ptipravku Cotellic.
Studie zahrnovala pediatrické pacienty se solidnimi nddory se znamou nebo potenciélni aktivaci drahy
RAS/RAF/MEK/ERK, u nichz se standardni 1é¢ba ukazala jako neti¢inna nebo netolerovana nebo u
nichz neexistuji Zadné kurativni moznosti standardni 1é¢by. Pacienti byli 1é¢eni az 60 mg ptipravku
Cotellic peroralné jednou denné ve dnech 1-21 kazdého 28denniho cyklu. Celkova odpovéd na 1é¢bu
byla nizka s pouze 2 ¢aste¢nymi odpoveéd'mi (3,6 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani davky 60 mg pacientim s nadorovym onemocnénim vykazoval kobimetinib
stfedni rychlost absorpce s medianem Tmax 2,4 hodiny. Praimérna hodnota Cmax V rovnovazném stavu
byla 273 ng/ml a primérna hodnota AUCq.24 vV rovnovazném stavu byla 4340 ng.h/ml. Primérny
pomér akumulace v rovnovazném stavu byl piiblizné 2,4nasobny.

Kobimetinib ma linearni farmakokinetiku v rozmezi davek ~3,5 mg az 100 mg.

U zdravych osob byla absolutni biologicka dostupnost kobimetinibu 45,9 % (90% ClI: 39,7 %; 53,1 %).
Studie hmotnostni rovnovahy byla provedena u zdravych osob a ukazala, Ze kobimetinib se intenzivné
metabolizuje a vylucuje stolici. Absorbovana frakce byla ~88 %, coz naznacuje vysokou absorpci a
metabolismus pii prvnim prichodu jatry.

Farmakokinetika kobimetinibu se u zdravych osob neméni, pokud se podéava spolu s jidlem (jidlo
s vysokym obsahem tuku) ve srovnani s podanim na la¢no. Vzhledem k tomu, Ze jidlo neméni
farmakokinetiku kobimetinibu, miize byt kobimetinib podavan s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

In vitro je vazba kobimetinibu na lidské plazmatické bilkoviny 94,8 %. Nebyly pozorovany Zadné
preferencni vazby na lidské erytrocyty (pomér 1é¢iva v krvi a plazmé je 0,93).

U zdravych osob, kterym byla intravendzné podana davka 2mg, byl distribu¢ni objem 1050 I. Na
zakladé populacni farmakokinetické analyzy byl u pacientl s nadorovym onemocnénim zdanlivy

distribuéni objem 806 |.

V podminkéach in vitro je kobimetinib substratem P-gp. Pfechod hematoencefalickou bariérou neni
znam.

Biotransformace

Oxidace prostiednictvim CYP3A a glukuronidace prostiednictvim UGT2B7 se jevi jako hlavni
metabolické drahy kobimetinibu. Kobimetinib je ptevladajici slozkou v plazmé. V plazmé se nezjistily
zadné oxidacni metabolity ve vétSim mnozstvi nez 10 % z celkové cirkulujici izotopem oznacené latky
nebo metabolitti specifickych pro ¢lovéka. Nezménény 1é¢ivy piipravek predstavoval 6,6 % z podané
davky ve stolici a 1,6 % z podané davky v moc¢i, coz svéd¢i o tom, ze kobimetinib je primarné
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metabolizovan s minimalni renalni eliminaci. In vitro Udaje ukazuji, Ze kobimetinib neni inhibitorem
OAT1, OAT3 nebo OCT2.

Eliminace

Kobimetinib a jeho metabolity byly charakterizované ve studii hmotnostni rovnovahy provedené u
zdravych osob. V priméru 94 % davky bylo vylouc¢eno béhem 17 dni. Kobimetinib se intenzivné
metabolizoval a vylucoval stolici.

Po intravenoznim podani 2mg davky kobimetinibu byla primérna plazmaticka clearance (CL)

10,7 I/h. Primérna zdanliva CL po peroralnim podani 60 mg u pacientd s karcinomem byla 13,8 I/h.
Primérny eliminaéni polo¢as po peroralnim podani kobimetinibu byl 43,6 hodin (rozmezi: 23,1 az
69,6 hodiny). Proto miize po ukonéeni 1é¢by trvat az 2 tydny, neZ je kobimetinib uplné odstranén ze
systémové cirkulace.

ZvIaStni populace

Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy se zjistilo, Ze pohlavi, rasa, etnicky ptivod, vychozi
hodnota vykonnostniho stavu dle ECOG, lehka aZ stfedné tézka porucha funkce ledvin nemaji zadny
vliv na farmakokinetiku kobimetinibu. V¢k a télesna hmotnost na zacatku studie byli identifikované
jako statisticky vyznamné kovarianty ovliviwjici clearance a distribu¢ni objem kobimetinibu,

v uvedeném poradi. Analyzy citlivosti v8ak ukazuji na to, Ze ani jedna z téchto kovariant nema
vyznamny vliv na expozici v rovnovazném stavu.

Pohlavi

Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy zahrnujici 210 zen a 277 muzi bylo zjisténo, Ze
pohlavi nema Zadny vliv na expozici kobimetinibu.

Starsi lidé

Na zakladé populaéni farmakokinetické analyzy zahrnujici 133 pacientti ve véku > 65 let bylo zjisténo,
Ze vék nema zadny vliv na expozici kobimetinibu.

Porucha funkce ledvin

Na zakladé¢ preklinickych tdaji a studie hmotnostni rovnovahy je kobimetinib hlavné metabolizovan
s minimalni renalni eliminaci. Nebyla provedena zadna formalni studie farmakokinetiky u pacientt
s poruchou funkce ledvin.

Popula¢ni farmakokineticka analyza vyuZivajici udaje ziskané od 151 pacientd s lehkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu (CRCL) 60 az méné nez 90 ml/min), od 48 pacienti se sttedné
téZkou poruchou funkce ledvin (CRCL 30 az méné nez 60 ml/min) a od 286 pacient s normalni
funkci ledvin (CRCL vy38i nez nebo rovna 90 ml/min) ukazala, Ze CRCL nema Zadny vyznamny vliv
na expozici kobimetinibu. Na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy bylo zjisténo, Ze lehka az
stfedné tézka porucha funkce ledvin nema vliv na expozici kobimetinibu. K dispozici je minimalni

mnozstvi tdaji 0 pouziti piipravku Cotellic u pacientt s téZzkou poruchou funkce ledvin.
Porucha funkce jater

Farmakokinetika kobimetinibu byla hodnocena u 6 pacientt s lehkou poruchou funkce jater (Child
Pugh A), 6 pacientl se stfedn¢ té¢zkou poruchou funkce jater (Child Pugh B), 6 pacientd s t€Zkou
poruchou funkce jater (Child Pugh C) a 10 zdravych dobrovolniki. Celkové systémové expozice
kobimetinibu po jedné davce byly podobné u pacienti s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce
jater, v porovnani se zdravymi dobrovolniky, zatimco pacienti s tézkou poruchou funkce jater méli
niZsi celkovou expozici kobimetinibu (AUC,... geometricky primér 0,69 v porovnani se zdravymi
dobrovolniky), coZ neni povaZzovano za klinicky vyznamné. Expozice volnému kobimetinibu byly
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podobné u pacientt s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce jater v porovnani s pacienty s normalni
funkeci jater, zatimco expozice u pacientd s t¢Zkou poruchou funkce jater byla priblizné 2krat vyssi (viz
bod 4.2).

Pediatricka populace

Maximalni tolerovana davka (MTD) u pediatrickych pacienti s karcinomem pro tabletové a suspenzni
Iékové formy byla deklarovana na 0,8 mg/kg/den resp. 1,0 mg/kg/den. Geometricky primér (CV %)
expozice Vv ustaleném stavu u pediatrickych pacienti pti deklarované MTD 1,0 mg/kg/den (suspenzni
forma) byl Crmaxss 142 ng/ml (79,5 %) a AUCq.245s 1862 ng-h/ml (87,0 %), coZ je ptiblizné o 50 %
méné nez u dospélych pii davece 60 mg jednou denné.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie kancerogenity s kobimetinibem nebyly provedeny. Standardni studie genotoxicity
s kobimetinibem byly negativni.

Nebyly provedeny zadné studie s kobimetinibem na zvitatech specificky zamétené na fertilitu. Ve
studiich toxicity byly pozorovany degenerativni zmény v reprodukénich tkanich véetn€ zvysené
apoptozy/nekrozy zlutého téliska a epitelovych bunék semennych vacku, nadvarlat a pochvy u
potkant a epitelovych bunék nadvarlat u pst. Klinicky vyznam téchto jevi neni znam.

Pfi podani kobimetinibu biezim samicim potkanti doslo k embryoletalité a malformaci velkych cév a
lebky plodu pfi systémovych expozicich podobnych expozici dosahované u ¢loveéka pii podavani
doporucené davky.

Kardiovaskularni bezpe¢nost kobimetinibu v kombinaci s vemurafenibem nebyla hodnocena in vivo.
In vitro kobimetinib zptsobil stfedné silnou inhibici hERG iontového kanélu (1Cso= 0,5 uM

[266 ng/ml]), ktera je priblizné 18krat vyssi neZ maximalni plazmatické koncentrace (Crmax) dosaZzené
pfi davee 60 mg, kterd ma byt registrovana (Cmax nevazaného kobimetinibu =14 ng/ml [0,03 uM]).

Ve studiich toxicity na potkanech a psech byly zjistény zpravidla reverzibilni degenerativni zmény

v kostni dieni, gastrointestinalnim traktu, kazi, thymu, nadledvinéch, jatrech, sleziné, lymfatickych
uzlinach, ledvinach, srdci, ovariich a pochvé pti expozicich v plazmé nizsich, neZ jsou klinicky u¢inné
hladiny. Toxické u¢inky omezujici velikost ddvku zahrnuji kozZni ulcerace, povrchove exsudaty a
akantozu u potkand a chronicky aktivni zanét a degeneraci jicnu souvisejici s riznymi stupni
gastroenteropatie u psu.

Ve studii toxicity po opakovaném podavani mlad’atim potkant byla systémova expozice kobimetinibu
v 10. postnatalnim dni 2krat az 11krat vySsi nez v postnatalnim dni 38, kdy expozice byla podobna
expozici u dospélych potkant. U mlad’at potkani vedlo podavani kobimetinibu k podobnym zménam,
které byly pozorovany v pivotnich studiich toxicity u dospélych potkani, véetné reverzibilnich
degenerativnich zmén v thymu a jatrech, sniZzeni hmotnosti sleziny a Stitné Zlazy/pfistitnych télisek,
zvyseného fosforu, bilirubinu a mnozstvi erytrocytii a snizeného mnozstvi triglycerida. Mortalita se u
mlad’at zvifat vyskytovala pfi davece (3 mg/kg), ktera u dospélych zvitat k mortalité nevedla.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydréat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Sodna sul kroskarmelosy (E 468)
Magnesium-stearat (E 470b)
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Potahové vrstva

Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol 3350

Mastek (E 553b)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouZitelnosti

5 let.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento léCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prihledny PVC/PVDC blistr obsahujici 21 tablet. Jedno baleni obsahuje 63 tablet.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/15/1048/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. listopadu 2015

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 25. ¢ervna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropske
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn tdaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

DrZitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na Zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést Kk vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z dtivodu dosaZeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Cotellic 20 mg potahované tablety
kobimetinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg kobimetinibu ve formé kobimetinib-fumaratu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tablety obsahuji také laktosu. DalSi Udaje naleznete v piibalové informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

63 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouZitim si preététe pribalovou informaci
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1048/001

13. CISLO SARZE

(@3
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€karsky predpis

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

cotellic

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cotellic 20 mg potahované tablety
kobimetinib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Cotellic 20 mg potahované tablety
kobimetinib

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékafi, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejne postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Cotellic a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Cotellic uZivat
Jak se ptipravek Cotellic uziva

Mozné nezadouci ucéinky

Jak ptipravek Cotellic uchovavat

Obsah baleni a dal3i informace

ogakrwnE

1. Co je pripravek Cotellic a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Cotellic
Pripravek Cotellic je protinadorovy 1é¢ivy piipravek, ktery obsahuje 1é¢ivou latku kobimetinib.

K ¢emu se pripravek Cotellic pouZiva

Piipravek Cotellic se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientii s ur¢itym typem nadoru kiize nazyvanym

melanom, ktery se rozsitil do dalsich ¢asti téla nebo ktery nelze odstranit chirurgicky.

o PouZivé se v kombinaci s dalSim protinddorovym Ié¢ivym ptipravkem nazyvanym vemurafenib.

o Lze ho pouZit pouze u pacientd, jejichz zhoubny nador ma zménu (mutaci) v bilkoviné zvané
»BRAF”. Lékai Vam provede test ke zjisténi této mutace pred zahajenim 1é¢by. Tato zména
mohla vést k rozvoji melanomu.

Jak pripravek Cotellic ptsobi

Piipravek Cotellic cilené ptisobi na bilkovinu nazyvanou ,,MEK?”, ktera je dilezita pti regulaci ristu
nadorovych bunék. Pii pouziti pfipravku Cotellic v kombinaci s vemurafenibem (ktery cilené ptisobi
na zménu bilkoviny ,,BRAF”) se zpomaluje nebo zastavuje dalsi rist zhoubného nadoru.

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete piipravek Cotellic uzivat

Neuzivejte pripravek Cotellic:

. jestlize jste alergicky(a) na kobimetinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Pokud si nejste jisty(4), porad’te se Se svym I¢kaiem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou pied uzitim

pripravku Cotellic.
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Upozornéni a opatieni
Pied uzitim ptipravku Cotellic se porad’te se svym lékarem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou,
jestlize méte:

. Krvaceni

Piipravek Cotellic miZe zpusobit tézké krvaceni, zejména v mozku nebo Zaludku (viz také ,,Tezké
krvaceni“ v bode 4). Informujte ihned svého 1ékaie, pokud se u Vas objevi neobvyklé krvaceni nebo
kterykoli z t&chto pfiznaki: bolest hlavy, zavraté, pocit slabosti, krev ve stolici nebo ¢erna stolice a
zvraceni Kkrve.

o Problémy s o¢ima

Piipravek Cotellic miiZze zpisobit problémy s o¢ima (viz také ,,Problémy s ocima (se zrakem)* v bodé
4). Sd¢lte ihned svému lékaii, pokud se u VAas vyskytnou nasledujici ptiznaky: rozmazané vidéni,
zkreslené vidéni, ¢astecna ztrata zraku nebo jiné zmény zraku v prub&hu 1é¢by. Lékat Vam provede
o¢ni vysetieni, pokud se u VA&s v priubéhu uzivani piipravku Cotellic vyskytnou nové nebo zhorSujici
se problémy se zrakem.

o Problémy se srdcem

Piipravek Cotellic miize sniZit mnozstvi krve Cerpané srdcem (viz také ,,Problémy se srdcem* v bodé
4). Pied zacatkem a v pribéhu 1écby piipravkem Cotellic Vam 1ékai provede vysetieni a zkontroluje,
jak dobfe je srdce schopno ¢erpat krev. Sdélte ihned svému 1ékafi, pokud méate pocit buseni srdce,
zrychleného nebo nepravidelného tlukotu srdce nebo pokud zaznamenéte zavrat’, to¢eni hlavy, dusnost,
Gnavu nebo otoky nohou.

o Problémy s jatry
Piipravek Cotellic mtize zvysit hodnoty nékterych jaternich enzyma v Krvi v pribéhu 1é¢by. Lékar
Vam provede krevni testy ke zjisténi hladin téchto enzymu a bude sledovat spravnou funkci jater.

. Svaloveé problémy

Ptipravek Cotellic miize zplsobit zvyseni hladin kreatinfosfokinazy; enzymu, ktery se vyskytuje
zejména ve svalech, srdci a mozku. To miiZze byt znamkou svalového poskozeni (rabdomyolyza) (viz
také ,,Svalové problémy* v bode 4). Lékai Vam provede krevni testy, aby toto mohl sledovat.
Informujte ihned svého 1ékate, pokud zaznamenate kterykoli z téchto pfiznaka: bolest svald, svalové
krece, slabost nebo tmavé ¢i Cervené zbarvenou moc.

. Prijem

Informujte ihned svého 1ékate, pokud se u Vas vyskytne prajem. Tézky prijem mtze zpisobit ztratu
télnich tekutin (dehydrataci). Postupujte podle instrukci 1ékate, ktery Vam poradi, co délat pro
prevenci nebo 1écbu prijmu.

Déti a dospivajici
Pripravek Cotellic se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim. Bezpecnost a ucinnost piipravku
Cotellic u osob do 18 let nebyly stanoveny.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Cotellic

Informujte svého 1ékate nebo Iékarnika o v3ech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat. Duvodem je, Ze ptipravek Cotellic mize ovlivnit ucinek
nekterych dalSich lécivych piipravki. Zaroven nékteré dalsi 1é¢ivé ptipravky mohou ovlivnit u¢inek
ptipravku Cotellic.
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Informujte pied zahajenim 1é¢by piipravkem Cotellic svého 1ékaie, pokud uZivate:

Lécivy pripravek Utel lé¢ivého pripravku

itrakonazol, klarithromycin, erythromycin, k 1é¢bé uréitych plisnovych a bakterialnich

telithromycin, vorikonazol, rifampicin, infekci

posakonazol, flukonazol, mikonazol

ritonavir, kobicistat, lopinavir, delavirdin, k 1é¢be HIV

amprenavir, fosamprenavir

telaprevir k 1é€bé Zloutenky typu C

nefadozon k 1é€bé deprese

amiodaron k 1é¢bé nepravidelného srde¢niho tepu

diltiazem, verapamil k 1é€beé vysokého tlaku

imatinib k 1é¢b¢ nadorového onemocnéni

karbamazepin, fenytoin k 1é¢be epileptickych zachvata

tiezalka teCkovana rostlinny pfipravek pouzivany k 16¢bé
deprese. Je dostupny bez 1ékatského
predpisu.

Piipravek Cotellic s jidlem a pitim
Vyhnéte se uzivani ptipravku Cotellic s grapefruitovym dZusem. Je to z divodu, Ze by mohlo dojit ke
zvySeni mnozstvi pripravku Cotellic v Krvi.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad'te

se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

. Pripravek Cotellic se nedoporucuje uzivat béhem téhotenstvi — ackoliv G¢inky piipravku
Cotellic nebyly u t€hotnych Zen studovany, piipravek mize zpusobit trvalé poSkozeni nebo
vrozené vady nenarozeného ditéte.

o Pokud otéhotnite béhem 1é¢by ptipravkem Cotellic nebo do 3 mésict od uziti Vasi posledni
davky, informujte ihned svého 1ékare.

o Neni zndmo, zda je ptipravek Cotellic vylu¢ovan do matefského mléka. Pokud kojite, 1ékaf Vas
bude informovat o prospéchu a rizicich uzivani ptipravku Cotellic.

Antikoncepce

Zeny, které mohou otéhotnét, maji béhem 1é¢by ptipravkem Cotellic a po dobu alespoii 3 mésicii po
ukonceni 1é¢by pouzivat dvé u¢inné antikoncepéni metody, jako je kondom nebo jina bariérova
metoda (spermicidni, pokud jsou dostupné). Zeptejte se svého 1ékate, ktera antikoncepce je pro Vas
nejvhodné;jsi.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Cotellic miZe ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vyhnéte se fizeni nebo
obsluze stroju, pokud mate problémy se zrakem nebo dalSi problémy, které mohou ovlivnit VVase
schopnosti, napi. pokud mate zavrat’ nebo jste unaven(a). Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym
lékatem.

Piipravek Cotellic obsahuje laktosu a sodik
Tablety obsahuji laktosu (ur¢ity typ cukru). Pokud Vam Iékai sdélil, Ze nesnaSite nékteré cukry,

porad’te se se svym lékafem, neZ zacnete tento 1é¢ivy piipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.
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3. Jak se pripravek Cotellic uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokyni svého Iékate nebo l1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Kolik tablet je tieba uzivat

Doporucena davka jsou 3 tablety (celkem 60 mg) jedenkrat denné.

o UZivejte tablety kazdy den po dobu 21 dnt (nazyvano ,,obdobi 1écby”).

o Po 21 dnech neuZivejte zadné tablety piipravku Cotellic po dobu 7 dnd. Béhem této
7denni prestavky v 1é¢bé piipravkem Cotellic je tieba, abyste pokracoval(a) v uZivani
vemurafenibu podle pokynii svého 1ékate.

o Dal3i 21denni obdobi 1é¢by s ptipravkem Cotellic za¢néte po uvedené 7denni prestavee.

o Pokud se u Vas objevi nezadouci uc¢inky, lékat miize rozhodnout o snizeni davky, docasném
preruseni nebo trvalém ukonceni 1é¢by. Vzdy uZivejte pripravek Cotellic presné podle pokyni
svého lékare nebo 1ékarnika.

UZivani tablet
o Tablety spolknéte celé a zapijte vodou.
o Piipravek Cotellic se mize uzivat s jidlem, nebo bez jidla.

Pokud je Vam Spatné
Pokud je Vam $patné (zvracite) po uziti piipravku Cotellic, neuZzivejte navic dalsi davku pfipravku
Cotellic v ten samy den. Pokrac¢ujte s uZivanim piipravku Cotellic jako obvykle, nésledujici den.

JestliZe jste uZil(a) vice pFipravku Cotellic, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Cotellic, nez jste mél(a), sdélte to okamzité svému 1ékaii. S sebou si
vezméte baleni tohoto 1é¢ivého piipravku a tuto pribalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Cotellic

. JestliZze do dalsi davky zbyva vice nez 12 hodin, uZijte vynechanou davku, jakmile si
vzpomenete.

. Jestlize do dalsi davky zbyva méné nez 12 hodin, zapomenutou davku vynechejte. Poté uZijte
nasledujici davku v obvykly ¢as.

. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Cotellic

Je dilezité pokracovat v 1é¢bé piipravkem Cotellic tak dlouho, jak Vam jej pfedepsal Vas 1ékaf.
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, lekarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky
Podobné jako vSechny 1éky mize mit i tento pripravek nezadouci uéinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pokud se u Vas objevi neZzadouci u¢inky, 1ékai mize rozhodnout o sniZeni

davky, do¢asném pieruseni nebo trvalém ukonceni 1é¢by.

Piectéte si také piibalovou informaci pro 1é¢ivy piipravek obsahujici vemurafenib, ktery se uziva
v kombinaci s ptipravkem Cotellic.
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Zavainé nezadouci ucinky
Informujte ihned svého 1ékafe, pokud zaznamenate jakykoli z nezadoucich u¢inkt uvedenych nize
nebo pokud se tyto priznaky zhor$i v pribéhu 1éCby.

Tézké Krvaceni (Casté: mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

Pripravek Cotellic muze zpisobit tézké krvaceni, zejména v mozku nebo zaludku. V zavislosti
na misté krvaceni mohou ptiznaky zahrnovat:

e bolest hlavy, zavraté nebo slabost

e zvraceni krve

e bolest bricha

e Cervené nebo Cerné zbarvena stolice.

Problémy s o¢ima (se zrakem) (velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
Piipravek Cotellic mtize zpisobit problémy s o¢ima. Nékteré z téchto problému se zrakem
mohou byt disledkem onemocnéni zvaného ,,serézni retinopatie” (hromadéni tekutiny pod
sitnici v oku). Mezi ptiznaky serozni retinopatie patii:

e rozmazané vidéni

o zkreslené vidéni

e CasteCna ztrata zraku

e jakékoli jiné zmény zraku.

Problémy se srdcem (¢asté: mohou postihnout az 1 osobu z 10)

Piipravek Cotellic muze snizit mnozstvi krve ¢erpané srdcem. Mezi piiznaky patii:
e pocit zavraté

e pocit toc¢eni hlavy

e pocit dusnosti

e pocit Unavy

e pocit buseni srdce, zrychleného nebo nepravidelného tlukotu srdce

e otoky nohou.

Svaloveé problémy (méné ¢asté: mohou postihnout aZ 1 osobu ze 100)

Ptipravek Cotellic muze zpisobit rozpad svalovych vldken (rabdomyolyza), piiznaky mohou
zahrnovat:

e bolest svali

e svalové kieCe a slabost

¢ tmav¢ nebo Cervené zbarvena moc.

Prijem (velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
Informujte ihned svého 1ékate, pokud se u Vas priajem vyskytne, a postupujte podle instrukci
1ékate, ktery Vam poradi, co délat pro prevenci nebo 1é¢bu prijmu.

Dalsi nezadouci u¢inky
Informujte svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, jestlize zaznamenate kterykoli
Z nasledujicich nezddoucich ucinkd:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

e zvySena citlivost kiize na slunecni zateni

o kozni vyrazka

e nevolnost (pocit na zvraceni)

e horecka

e zimnice

e zvySené hladiny jaternich enzymu (prokazané krevnimi testy)

e abnormalni vysledky krevnich testti vztahujici se ke kreatinfosfokinaze, coz je enzym

vyskytujici se zejména v srdci, mozku a kosternim svalstvu
e zvraceni
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e kozni vyréazka s plochymi skvrnami na ktizi se zménénou barvou nebo zvy3ené hrbolky na
kazi pfipominajici akné

e vysoky krevni tlak

e anémie (nizké hodnoty ¢ervenych krvinek)

e krvaceni

e abnormalni zesileni vrstvy kize

e otoky obvykle dolnich koncetin (periferni edém)

e svédiva nebo sucha kize

e bolest v tstech nebo viedy v ustech, zanét sliznic (stomatitida).

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

e n¢které typy koznich nadort, jako jsou bazocelularni karcinom, spinocelularni karcinom kiize
a keratoakantom

e dehydratace, kdy v téle neni dostate¢né mnozstvi tekutin

e sniZzena hladina fosfatu nebo sodiku v krvi (prokdzana krevnimi testy)

e zvySena hladina cukru v krvi (prokdzana krevnimi testy)

¢ zvySend hladina jaterniho barviva (nazyvaného ,,bilirubin“) v krvi. Mezi pfiznaky patii
zezloutnuti kiize nebo o¢i

e zapal plic, ktery mtiZze zpisobit dychaci potize a miZe byt zivot ohrozujici (nazyvany
»pneumonitida“).

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZzadoucich u¢inkt, sdélte to svému 1ékafi, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

V této piibalové informaci. Nezadouci uéinky mutizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich ucinki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

6.

Jak pripravek Cotellic uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru za ,,EXP* nebo
na krabi¢ce za ,,Pouzitelné do:*“. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢iveé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Cotellic obsahuje

Lécivou latkou je kobimetinib. Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg kobimetinibu ve formé
kobimetinib-fumarétu.

Dalsimi sloZzkami jsou (viz bod 2 ,,Pipravek Cotellic obsahuje laktosu a sodik"):

e monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, sodna sul kroskarmelosy a magnesium-stearat
Vv jadru tablety; a

e polyvinylalkohol, oxid titani¢ity, makrogol a mastek v potahové vrstve.
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Jak pripravek Cotellic vypadéa a co obsahuje toto baleni

Piipravek Cotellic jsou bilé, kulaté potahované tablety s vyrazenym ,,COB” na jedné strané. Dostupna

velikost baleni: 63 tablet (3 blistry po 21 tabletach).

DrZitel rozhodnuti o registraci

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Vyrobce

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/L
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) 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



Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia

Roche S.p.A.

Tel: +39 - 039 2471

Kvmpog
I A.Ztapdrne & Zwo Ato.
TnA: +357 - 2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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