1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cotellic 20 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg kobimetynibu w postaci hemifumaranu kobimetynibu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 36 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biate, okragte tabletki powlekane o $rednicy okoto 6,6 mm z oznaczeniem ,,COB” wyttoczonym na
jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Cotellic jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu dorostych chorych
na nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka wykazujacego mutacje V600 genu BRAF (patrz
punkt 4.4 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem powinno by¢ wdrazane i nadzorowane
przez wykwalifikowanego lekarza, majacego doswiadczenie w stosowaniu lekow

przeciwnowotworowych.

Przed rozpoczgciem leczenia, nalezy potwierdzi¢ za pomocg zwalidowanego testu obecnos¢ mutacji
BRAF V600 w komorkach czerniaka (patrz punkt 4.4 i 5.1).

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu Cotellic to 60 mg (3 tabletki po 20 mg) raz na dobe.

Cotellic jest przyjmowany w cyklach 28-dniowych. Kazda dawka sktada si¢ z trzech tabletek po 20
mg (60 mg) i powinna by¢ przyjmowana raz na dobg przez 21 kolejnych dni (Dni 1 do 21 - okres
leczenia), po ktorych nastepuje siedmiodniowa przerwa (Dni 22 do 28 - przerwa w leczeniu). Kazdy
kolejny cykl leczenia produktem Cotellic powinien rozpocza¢ si¢ po zakonczeniu siedmiodniowej
przerwy w leczeniu.

Informacje na temat dawkowania wemurafenibu znajduja si¢ w jego ChPL.
Czas trwania leczenia

Leczenie produktem Cotellic powinno by¢ prowadzone do czasu, w ktérym pacjent przestanie odnosic¢
korzys$¢ z leczenia lub do momentu wystapienia nieakceptowalnych objawow toksycznos$ci (patrz
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Pominiete dawki

W przypadku pominigcia dawki, mozna ja przyjac¢ do 12 godzin przed przyjeciem kolejnej dawki, aby
zachowa¢ schemat podawania produktu raz na dobe.

Wymioty

W przypadku wystapienia wymiotdw po podaniu produktu Cotellic, pacjent nie powinien przyjmowac
tego dnia dodatkowej dawki; nastepnego dnia, nalezy kontynuowac leczenie zgodnie z zaleceniami.

Dostosowanie dawkowania — zalecenia ogolne

Decyzja o zmniegjszeniu dawki jednego lub obydwu lekéw powinna by¢ podjeta na podstawie oceny
bezpieczenstwa lub tolerancji u indywidualnego pacjenta, przeprowadzonej przez lekarza
przepisujacego lek. Modyfikacja dawki produktu Cotellic jest niezalezna od modyfikacji dawki
wemurafenibu.

Dawki pominigtej z powodu objawow toksycznos$ci nie nalezy uzupetnia¢. Zmniejszonej dawki nie
nalezy w p6zniejszym czasie zwigkszac.

Ponizej w tabeli 1 przedstawiono ogdlne wskazania dotyczace modyfikacji dawkowania produktu
Cotellic.

Tabela 1 Zalecane zmiany dawki produktu Cotellic

Stopien (CTC-AE)* Zalecana dawka produktu Cotellic

Stopien 1. lub stopien 2. (tolerowane) | Brak redukcji dawki. Kontynuacja stosowania
produktu Cotellic w dawce 60 mg raz na dobe (3
tabletki)

Stopien 2. (nietolerowane) lub stopien
3./4.

Pierwsze wystapienie Przerwac leczenie do uzyskania ztagodzenia
objawow do stopnia < 1., wznowic¢ leczenie w dawce
40 mg raz na dobe (2 tabletki)

Drugie wystapienie Przerwac¢ leczenie do uzyskania ztagodzenia
objawow do stopnia < 1., wznowic¢ leczenie w dawce
20 mg raz na dobg (1 tabletka)

Trzecie wystgpienie Rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu

*Stopnie nasilenia klinicznych zdarzen niepozadanych wedtug wspoélnych kryteriow terminologii dla zdarzen
niepozadanych, wersja 4.0 (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTC-AE)

Zalecenia dotyczgce modyfikacji dawkowania w przypadku krwotoku

Zdarzenia stopnia 4. lub krwotok mézgowy: Leczenie produktem Cotellic nalezy przerwac. Leczenie
produktem Cotellic nalezy definitywnie zakonczy¢ w przypadku wystapienia krwotoku
przypisywanego stosowaniu produktu Cotellic.

Zdarzenia stopnia 3.: Leczenie produktem Cotellic nalezy przerwaé podczas oceny, aby uniknaé¢
wszelkiego potencjalnego wktadu w zdarzenie. Brak danych dotyczacych skutecznosci dziatania
polegajacego na modyfikacji dawkowania produktu Cotellic w przypadku wystapienia krwotoku.
Rozwazajac wznowienie leczenia produktem Cotellic nalezy oceni¢ sytuacj¢ kliniczna. Po przerwaniu
leczenia produktem Cotellic mozna kontynuowaé¢ podawanie wemurafenibu, jesli istniejg ku temu
wskazania kliniczne.



Zalecenia dotyczgce modyvfikacji dawkowania w przypadku zaburzenia czynnosci lewej komory

Nalezy rozwazy¢ zakonczenie terapii produktem Cotellic, jesli objawy ze strony serca w ocenie
lekarza majg zwigzek z przyjmowaniem produktu Cotellic i nie ustgpuja po czasowej przerwie w

leczeniu.

Tabela 2 Zalecane zmiany dawkowania produktu Cotellic u pacjentéw z objawami zmniejszenia

frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF), w porownaniu
ze stanem wyjSciowym

poréwnaniu ze

(lub bezwzgledny

Zalecana
modyfikacja Warto$¢ LVEF Zalecana dawka
Pacjent Wartos¢ LVEF | dawki po przerwie w dobowa produktu
produktu leczeniu Cotellic
Cotellic
>50%
(lub 40-49% i
bezwzgledny .
spadek 0 < 10% w ZDrz\i/;Ir(]owame bez Nie dotyczy Nie dotyczy
poréwnaniu ze
stanem
wyjéciowym)
bezwzgledny Zé)e;\;vsze wystapienie:
., spadek 0 < 10% w g —
Bez objawow . . Drugie wystapienie:
<40% poréwnaniu ze 20m
(lub 40-49% i stanem g —
. Trzecie wystapienie:
bezwzgledny . . wyjéciowym i . .
spadek 0 = 10% w Przerwaé leczc_eme zakonczenie leczenia
- na 2 tygodnie < 40%

spadek 0 > 10% w
poroéwnaniu ze
stanem

wyjsciowym)

.S,ta.nem spadek 0 > 10% w , . .
wyjsciowym) , . Zakonczenie leczenia
poréwnaniu ze
stanem
wyjsciowym)
Brak objawow i Pierwsze wystapienie:
bezwzgledny 40 mg
spadek 0 < 10% w | Drugie wystapienie:
poréwnaniu ze 20 mg
stanem Trzecie wystapienie:
wyjéciowym zakonczenie leczenia
Brak objawow i
. . . Przerwac leczenie < 40%
Z objawami Nie dotyczy na 4 tygodnie (lub bezwzgledny

Zakonczenie leczenia

Objawy
(niezaleznie od
warto$ci LVEF)

Zakonczenie leczenia

Jesli istniejg wskazania kliniczne, w przypadku modyfikacji leczenia produktem Cotellic, leczenie
wemurafenibem moze by¢ kontynuowane.

Zalecenia dotyczgce modyfikacji dawkowania w przypadku rabdomiolizy i zwiekszenia aktywnosci

fosfokinazy kreatynowej (CPK)

Rabdomioliza lub objawowe zwigkszenie aktywnosci CPK:
Leczenie produktem Cotellic nalezy przerwacé. Jesli nasilenie rabdomiolizy lub objawowego
zwigkszenia aktywnosci CPK nie ulegnie zmniejszeniu w ciggu 4 tygodni, nalezy definitywnie
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zakonczy¢ leczenie produktem Cotellic. Jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ o co najmniej jeden
stopien w ciggu 4 tygodni, mozna wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Cotellic w dawce
zmniejszonej o 20 mg, jesli istniejg wskazania kliniczne. Nalezy uwaznie obserwowac pacjentow. Po
zmodyfikowaniu leczenia produktem Cotellic mozna kontynuowa¢ podawanie wemurafenibu.

Bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci CPK:

Stopien 4.: Leczenie produktem leczniczym Cotellic nalezy przerwac. Jesli zwiekszenie aktywnosci
CPK nie ulegnie zmniejszeniu do stopnia <3. w ciggu 4 tygodni po przerwaniu podawania leku, nalezy
definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Cotellic. Po uzyskaniu poprawy do stopnia
<3. w ciagu 4 tygodni, nalezy wznowié¢ podawanie produktu leczniczego Cotellic w dawce
zmniejszonej 0 20 mg, jesli istnieja wskazania kliniczne a pacjentow nalezy uwaznie obserwowac. Po
zmodyfikowaniu leczenia produktem Cotellic mozna kontynuowa¢ podawanie wemurafenibu.

Stopien <3.: Po wykluczeniu rabdomiolizy, nie jest konieczna modyfikacja dawkowania produktu
leczniczego Cotellic.

Zalecenia dotyczgce modyfikacji dawkowania produktu Cotellic przyimowanego z wemurafenibem

Nieprawidlowe wartosci parametrow laboratoryjnych oceniajgcych czynnosé wqtroby

W przypadku nieprawidlowych wartosci parametrow laboratoryjnych oceniajacych czynnos¢ watroby
stopnia 1. i 2., leczenie produktem Cotellic i wemurafenibem powinno by¢ kontynuowane w
przepisanej dawce.

Stopien 3.: Nalezy kontynuowa¢ leczenie produktem Cotellic w przepisanej dawce. Dawka
wemurafenibu moze by¢ zmniejszona, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Nalezy zapoznac si¢ z
ChPL wemurafenibu.

Stopien 4.: Nalezy przerwac leczenie produktem Cotellic i wemurafenibem. W przypadku poprawy
nieprawidtowych warto$ci parametrow laboratoryjnych oceniajacych czynno$¢ watroby do stopnia <I.
w czasie 4 tygodni, nalezy wznowi¢ leczenie produktem Cotellic w dawce zmniejszonej o 20 mg oraz
leczenie wemurafenibem w dawce zgodnej ze wskazaniami klinicznymi, wedtug jego ChPL.

Nalezy zakonczy¢ leczenie produktem Cotellic i wemurafenibem, jezeli w ciggu 4 tygodni nie nastapi
poprawa nieprawidlowych wartosci parametrow laboratoryjnych oceniajacych czynno$¢é watroby do
stopnia <1. lub, jesli nastapi nawr6t toksycznosci 0 nasileniu stopnia 4. po wstepnej poprawie.

Nadwrazliwosé na swiatto

W przypadku nadwrazliwo$ci na $wiatlo stopnia < 2. (tolerowanej), nalezy zastosowa¢ leczenie
podtrzymujace.

Nadwrazliwos$¢ na swiatto stopnia 2. (nietolerowana) Iub stopnia >3.: nalezy przerwaé leczenie
produktem Cotellic i wemurafenibem do uzyskania ztagodzenia objawéw do stopnia <1. Leczenie
moze zosta¢ wznowione bez zmiany dawkowania produktu Cotellic. Dawka wemurafenibu powinna
by¢ zmniejszona zgodnie ze wskazaniami klinicznymi; dodatkowe informacje znajduja si¢ w ChPL
wemurafenibu.

Wysypka
Wysypka moze wystapi¢ na skutek leczenia zaré6wno produktem Cotellic, jak i wemurafenibem.
Mozna okresowo przerwaé przyjmowanie produktu Cotellic i (lub) wemurafenibu i (lub) zredukowa¢

dawke, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Dodatkowo:

W przypadku wysypki stopnia < 2. (tolerowanej), nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace. Mozna
kontynuowa¢ stosowanie produktu Cotellic bez modyfikowania dawki.



Wysypka tradzikopodobna stopnia 2. (nietolerowana) lub stopnia > 3.: Nalezy zastosowac¢ si¢ do
ogoblnych zalecen dotyczacych modyfikacji dawki produktu Cotellic w Tabeli 1. Jesli istniejg
wskazania kliniczne, w przypadku modyfikacji leczenia produktem Cotellic, leczenie wemurafenibem
moze by¢ kontynuowane.

Wysypka nietrgdzikopodobna lub grudkowo-plamista stopnia 2. (nietolerowana) lub stopnia >3.: Jesli
istniejg wskazania kliniczne przyjmowanie produktu Cotellic moze by¢ kontynuowane bez zmian.
Mozna okresowo przerwaé, przyjmowanie wemurafenibu i (lub) zredukowa¢ dawke; dodatkowe
informacje znajdujg si¢ w ChPL wemurafenibu.

Wydtuzenie odstepu QT
Jezeli odstep QTc wynosi powyzej 500 ms, nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi
modyfikacji dawki wemurafenibu, zawartymi w jego ChPL (punkt 4.2). Nie jest konieczna

modyfikacja dawki produktu Cotellic, przyjmowanego w skojarzeniu z wemurafenibem.

Szczegbdlne populacje pacjentéw

Osoby w podeszlym wieku
U pacjentow w wieku > 65 lat nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu.
Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy populacyjnej parametréw farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2), u pacjentéow z
fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek, nie jest zalecana modyfikacja dawki
leku. Dostepne dane dotyczace stosowania produktu Cotellic u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek sa nieliczne, zatem nie mozna wykluczy¢ wplywu tych zaburzen na parametry
farmakokinetyczne. Nalezy zachowaé ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu Cotellic przez
pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby nie jest zalecane dostosowanie dawki leku. Pacjenci z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moga mie¢ zwigkszone stezenia Niezwigzanego
kobimetynibu, w poréwnaniu do pacjentow z prawidtowa czynno$cig watroby (patrz punkt 5.2). U
pacjentow przyjmujacych produkt Cotellic mogg wystapi¢ nieprawidtowe warto$ci parametrow
laboratoryjnych oceniajacych czynno$¢ watroby. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku
stosowania produktu Cotellic u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby jakiegokolwiek stopnia
(patrz punkt 4.4).

Pacjenci rasy innej niz kaukaska

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Cotellic u pacjentow rasy innej niz
kaukaska.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cotellic

u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8, 5.1 5.2, ale
brak jest zalecen dotyczacych dawkowania.



Sposéb podawania

Produkt Cotellic nalezy podawa¢ doustnie. Tabletki powinny by¢ potykane w calosci i popijane woda.
Mozna je przyjmowac z positkiem lub migdzy positkami.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed zastosowaniem produktu Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem, nalezy u pacjenta
potwierdzi¢ za pomocg zwalidowanego testu obecno$¢ mutacji BRAF V600 w komdrkach czerniaka.

Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem u pacjentow, u ktorych stwierdzono progresje podczas
uprzedniego leczenia inhibitorem BRAF

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Cotellic w skojarzeniu z
wemurafenibem u pacjentow, u ktorych stwierdzono progresje w czasie uprzedniego leczenia
inhibitorem BRAF. Dane te wskazujg, ze skuteczno$¢ leczenia skojarzonego bedzie mniejsza w tej
populacji pacjentow (patrz punkt 5.1). Wobec tego nalezy najpierw rozwazy¢ inne opcje leczenia
przed zastosowaniem leczenia skojarzonego u pacjentéw leczonych uprzednio inhibitorem BRAF. Nie
ustalono sekwencji leczenia po progresji w czasie leczenia inhibitorem BRAF.

Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem u pacjentow z przerzutami do mdzgu

Ograniczone dane pokazuja, ze bezpieczenstwo stosowania produktu Cotellic w skojarzeniu z
wemurafenibem, u pacjentéw chorych na przerzutowego czerniaka z mutacja V600 genu BRAF i z
przerzutami do mozgu, jest zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa produktu leczniczego Cotellic
stosowanego w skojarzeniu z wemurafenibem. Skutecznos$¢ leczenia skojarzonego produktem
leczniczym Cotellic i wemurafenibem u tych pacjentéw nie zostata ustalona. Brak danych
dotyczacych aktywnosci produktu leczniczego Cotellic w osrodkowym uktadzie nerwowym (patrz
punkty 5.1 5.2).

Krwotok

Moga wystapi¢ zdarzenia krwotoczne, W tym duze zdarzenia krwotoczne (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéow z dodatkowymi czynnikami ryzyka wystapienia krwotoku,
takimi jak przerzuty do mézgu i (lub) u pacjentéw stosujacych jednoczesnie produkty lecznicze
zwigkszajace ryzyko krwawienia (w tym leki przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe). Postepowanie

w razie wystgpienia krwotoku patrz punkt 4.2.

Retinopatia surowicza

Retinopati¢ surowicza (nagromadzenie ptynu w warstwach siatkowki) obserwowano u pacjentow
leczonych inhibitorami MEK, w tym produktem Cotellic (patrz punkt 4.8). W wigkszoS$ci przypadkoéw
zgtaszane zdarzenia obejmowaly chorioretinopati¢ i odwarstwienie siatkowki.

Mediana czasu do wystgpienia retinopatii surowiczej wynosita 1 miesigc (zakres 0-9 miesiecy). Po
przerwaniu leczenia lub redukcji dawki wigkszos$¢ zdarzen obserwowanych w badaniach klinicznych
ustgpowato lub ulegato poprawie do stopnia 1. bez objawow.

W czasie kazdej wizyty nalezy oceniaé, czy nie wystepujg u pacjentow nowe objawy dotyczace
wzroku lub pogorszenie zaburzen widzenia. W przypadku wystapienia nowych objawéw lub nasilenia
dotychczasowych zaburzen widzenia, zalecane jest badanie okulistyczne. Jesli rozpoznana zostanie



retinopatia surowicza, nalezy przerwa¢ leczenie produktem Cotellic do uzyskania ztagodzenia
objawow zwigzanych ze wzrokiem do stopnia <1. Retinopati¢ surowicza mozna opanowac poprzez
wstrzymanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia (patrz Tabela 1 w punkcie 4.2).

Zaburzenia czynnosci lewej komory

U pacjentow przyjmujacych Cotellic odnotowano zmniejszenie LVEF w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego (patrz punkt 4.8). Mediana czasu do wystgpienia zdarzen wynosita 4 miesiace (1-
13 miesiecy).

Nalezy dokona¢ pomiaru LVEF przed rozpoczgciem leczenia w celu ustalenia warto$ci wyjsciowych,
nastepnie po pierwszym miesigcu leczenia i przynajmniej co 3 miesiagce, lub zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi, az do zakonczenia leczenia. Zmniejszenie LVEF wzgledem wartosci wyjsciowej moze
by¢ opanowane poprzez wstrzymanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia (patrz
punkt 4.2).

Wszyscy pacjenci wznawiajacy leczenie po redukcji dawki produktu Cotellic, powinni mie¢
wykonany pomiar LVEF po okoto 2 tygodniach, 4 tygodniach, 10 tygodniach i 16 tygodniach, a

nastepnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Pacjenci z warto$cig wyjsciowa LVEF, ponizej wartosci dolnej granicy normy (ang. lower limit of
normal, LLN) przyjetej w osrodku lub ponizej 50%, nie brali udziatu w badaniach.

Nieprawidlowe warto$ci parametréw laboratoryjnych oceniajacych czynnos$¢ watroby

Nieprawidtowe warto$ci parametrow laboratoryjnych oceniajacych czynno$¢ watroby mogg wystapic
w przypadku stosowania produktu Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem i w przypadku stosowania
wemurafenibu w monoterapii (nalezy zapoznac si¢ z jego ChPL).

Nieprawidtowe warto$ci parametrow laboratoryjnych oceniajacych czynno$¢ watroby, w
szczegblnoscei zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i fosfatazy zasadowej (ALP), obserwowano u pacjentow leczonych
produktem Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem (patrz punkt 4.8).

Nalezy monitorowac wartosci parametrow laboratoryjnych oceniajgcych czynnos¢ watroby przed
rozpoczeciem leczenia skojarzonego oraz raz w miesigcu podczas leczenia lub czesciej, w zaleznosci
od wskazan klinicznych (patrz punkt 4.2).

Nieprawidtowe wartosci parametrow laboratoryjnych oceniajacych czynno$¢ watroby stopnia 3.,
nalezy opanowac poprzez wstrzymanie leczenia wemurafenibem lub zmniejszenie dawki.
Nieprawidtowosci dotyczace wartosci parametrow laboratoryjnych oceniajacych czynnosé watroby
stopnia 4., nalezy opanowac poprzez wstrzymanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zakonczenie
stosowania zarowno produktu Cotellic, jak i wemurafenibu (patrz punkt 4.2).

Rabdomioliza i zwiekszenie aktywnosci CPK

U pacjentéw otrzymujgcych produkt Cotellic zgtaszano wystepowanie rabdomiolizy (patrz punkt 4.8).

Po rozpoznaniu rabdomiolizy nalezy przerwac leczenie produktem Cotellic oraz monitorowac warto$¢
CPK i inne objawy, az do ich ustgpienia. W zalezno$ci od nasilenia rabdomiolizy moze zaj$¢
koniecznos$¢ zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia (patrz punkt 4.2).

Zwigkszenie aktywnosci CPK stopnia 3. i 4., w tym bezobjawowe zwickszenie aktywnosci CPK
powyzej wartosci poczatkowych wystgpowato réwniez U pacjentéw otrzymujacych produkt Cotellic w
skojarzeniu z wemurafenibem w badaniach klinicznych (patrz punkt 4.8). Mediana czasu do
pierwszego zwigkszenia aktywnosci CPK stopnia 3. lub 4. wyniosta 16 dni (zakres: 11 dni do 10



miesigcy); mediana czasu do catkowitego ustgpienia zdarzenia wyniosta 16 dni (zakres: 2 dni do 15
miesiecy).

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ CPK i st¢zenie kreatyniny w surowicy, aby
ustali¢ warto$ci poczatkowe, a nastepnie monitorowac je co miesigc podczas leczenia lub, w
zaleznosci od wskazan klinicznych. Jesli aktywno$¢ CPK w surowicy wzrosnie, nalezy oceni¢, czy u
pacjenta wystepuja przedmiotowe i podmiotowe objawy rabdomiolizy lub inne przyczyny zwickszenia
CPK. W zaleznosci od nasilenia objawdw lub zwickszenia aktywnosci CPK moze zaj$¢ konieczno$é
przerwania leczenia, zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia (patrz punkt 4.2).

Biegunka

U pacjentéw przyjmujacych Cotellic zgtaszano cigzkie przypadki biegunki stopnia >3. W przypadku
wystapienia biegunki, nalezy stosowac srodki przeciwbiegunkowe i leczenie podtrzymujace. Jezeli
wystapi biegunka stopnia >3., pomimo leczenia podtrzymujacego, nalezy przerwaé stosowanie
produktu Cotellic i wemurafenibu, do czasu ztagodzenia objawdéw do stopnia <1. Po ponownym
wystgpieniu biegunki stopnia >3., nalezy zredukowa¢ dawke produktu Cotellic i wemurafenibu (patrz
punkt 4.2).

Interakcje typu lek-lek: inhibitory CYP3A

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnych inhibitoréw CYP3A w czasie stosowania produktu
Cotellic. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania umiarkowanych inhibitorow CYP3A
jednoczesnie z produktem Cotellic. Jezeli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania produktu z
silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A, bezpieczenstwo pacjentow powinno by¢
szczegblnie monitorowane. W zaleznos$ci od wskazan klinicznych moze by¢ konieczna modyfikacji
dawki (patrz Tabela 1 w punkcie 4.2).

Wrydluzenie odstepu QT
Jezeli w czasie leczenia odstep QTc wydtuzy si¢ powyzej 500 ms, nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami
zawartymi w ChPL wemurafenibu w punkcie 4.2 i 4.4.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktozeg. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, wrodzonym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, a zatem jest zasadniczo
pozbawiony sodu.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whptyw innych produktéw leczniczych na kobimetynib

Inhibitory CYP3A
Kobimetynib jest metabolizowany przez CYP3A; u zdrowych 0osob AUC dla kobimetynibu
zwigkszyto si¢ okoto siedmiokrotnie w obecnosci silnego inhibitora CYP3A (itrakonazolu). Stopien

interakcji moze by¢ potencjalnie mniejszy u pacjentow.

Silne inhibitory CYP3A (patrz punkt 4.4)

Nalezy unika¢ podawania silnych inhibitoréw CYP3A w czasie stosowania kobimetynibu. Do silnych
inhibitorow CYP3A nalezg, miedzy innymi: rytonawir, kobicystat, telaprewir, lopinawir, itrakonazol,
worykonazol, klarytromycyna, telitromycyna, pozakonazol, nefazodon oraz sok grejpfrutowy. Jezeli
nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A i kobimetynibu,



bezpieczenstwo pacjentéw powinno by¢ uwaznie monitorowane. W przypadku stosowania silnych
inhibitorow CYP3A przez krotki czas (7 dni lub krocej), nalezy rozwazy¢é przerwanie leczenia
kobimetynibem podczas przyjmowania inhibitora.

Umiarkowane inhibitory CYP3A (patrz punkt 4.4)

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania kobimetynibu jednoczesnie z umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A. Do umiarkowanych inhibitorow CYP3A naleza, miedzy innymi: amiodaron,
erytromycyna, flukonazol, mikonazol, diltiazem, werapamil, delawirdyna, amprenawir,
fosamprenawir, imatynib. W przypadku jednoczesnego stosowania umiarkowanych inhibitorow
CYP3A z kobimetynibem, nalezy uwaznie monitorowac bezpieczenstwo pacjentow.

Stabe inhibitory CYP3A

Kobimetynib moze by¢ podawany ze stabymi inhibitorami CYP3A bez dostosowywania dawki.
Induktory CYP3A

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych jednoczesnego podawania kobimetynibu z
silnym induktorem CYP3A, ale prawdopodobnie powoduje to zmniejszenie ekspozycji na
kobimetynib. Z tego wzgledu nalezy unikaé¢ jednoczesnego stosowania kobimetynibu i
umiarkowanych lub silnych induktorow CYP3A (np. karbamazepiny, ryfampicyny, fenytoiny i
dziurawca zwyczajnego). Nalezy rozwazy¢ zastosowanie substancji alternatywnych o minimalnej
indukcji lub bez indukcji CYP3A. Jako ze st¢zenie kobimetynibu przyjmowanego jednocze$nie z
umiarkowanymi lub silnymi induktorami CYP3A moze ulec znaczagcemu zmniejszeniu, skutecznos¢
produktu dla pacjenta moze by¢ mniejsza.

Inhibitory glikoproteiny P

Kobimetynib jest substratem glikoproteiny P (P-gp). Jednoczesne przyjmowanie inhibitoréw P-gp,
takich jak cyklosporyna i werapamil, moze potencjalnie zwickszy¢ stezenie kobimetynibu w osoczu.

Whplyw kobimetynibu na inne produkty lecznicze

Substraty CYP3A i CYP2D6

Badanie kliniczne interakcji typu lek-lek (ang. drug-drug interaction, DDI) u pacjentéw z rakiem
wykazato, ze st¢zenie midazolamu (wrazliwego substratu CYP3A) i dekstrometorfanu (wrazliwego
substratu CYP2D6) w osoczu nie zmienito si¢ pod wplywem kobimetynibu.

Substraty CYP1A2

Dane z badan in vitro wykazaty, ze kobimetynib moze by¢ induktorem CYP1A2, a zatem moze
zmniejszac¢ ekspozycj¢ na substraty tego enzymu, np. teofiling. Nie przeprowadzono badan
klinicznych interakcji typu lek-lek oceniajacych kliniczne znaczenie tych wnioskow.

Substraty BCRP

Badania in vitro wykazatly, ze kobimetynib jest umiarkowanym inhibitorem biatka opornosci raka
piersi (ang. Breast Cancer Resistance Protein, BCRP). Nie przeprowadzono badan klinicznych DDI
oceniajacych te wyniki, dlatego nie mozna wykluczy¢ istotnego klinicznie hamowania BCRP w
jelitach.



Inne leki przeciwnowotworowe

Wemurafenib
Nie ma dowoddw na wystepowanie klinicznie istotnej interakcji typu lek-lek migdzy kobimetynibem a
wemurafenibem u pacjentow z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem i dlatego nie jest

zalecane dostosowywanie dawki produktu.

Wplyw kobimetynibu na systemy transportu leku

W badaniach in vitro wykazano, ze kobimetynib nie jest substratem transporterow wychwytu
watrobowego OATP1B1, OATP1B3 i OCT1, lecz jest stabym inhibitorem tych transporterow.
Znaczenie kliniczne tych wnioskéw nie zostato dotychczas zbadane.

Dzieci 1 mlodziez

Badanie dotyczace interakeji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé dwie skuteczne metody antykoncepcji, takie jak
prezerwatywa lub inne metody mechaniczne (barierowe) (z substancja plemnikobdjcza, jezeli sa
dostepne),w czasie leczenia produktem Cotellic oraz przez co najmniej trzy miesiace po jego
zakonczeniu.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Cotellic przez kobiety w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaty obumieranie zarodkow i wady rozwojowe duzych naczyn krwiono$nych i
czaszki u ptodoéw (patrz punkt 5.3). Produktu Cotellic nie nalezy stosowac¢ u kobiet w ciazy, chyba ze
jest to bezwzglednie konieczne oraz pod warunkiem doktadnego rozwazenia korzysci dla matki i
ryzyka dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kobimetynib przenika do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow i (lub) niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje o przerwaniu karmienia piersia lub przerwaniu
leczenia produktem Cotellic, biorgc pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci
z leczenia dla kobiety.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wplywu kobimetynibu na ptodno$¢ u ludzi. Nie prowadzono badan
ptodnosci u zwierzat, ale obserwowano niepozadane dzialanie na narzady rozrodcze (patrz punkt 5.3).
Znaczenie kliniczne tych wnioskow jest nieznane.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Cotellic wywiera niewielki wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. W
badaniach klinicznych zgtaszano zaburzenia widzenia u niektorych pacjentow leczonych
kobimetynibem (patrz punkty 4.4 i 4.8). Pacjentow nalezy pouczy¢, aby nie prowadzili pojazdow ani
nie obstugiwali maszyn, jezeli wystapig u nich zaburzenia widzenia lub jakiekolwiek inne dziatania
niepozgdane moggce wplynaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem oceniono u 247
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem z mutacja BRAF V600 w badaniu GO28141. Mediana
czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia niepozadanego stopnia > 3. wynosita 0,6 miesigcy w
grupie pacjentow przyjmujacych Cotellic i wemurafenib i 0,8 miesiecy w grupie pacjentéw
przyjmujacych placebo i wemurafenib.

Bezpieczenstwo stosowania produktu Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem oceniono rowniez u
129 pacjentow z zaawansowanym czerniakiem z mutacja BRAF V600 w badaniu NO25395. Profil
bezpieczenstwa w badaniu NO25395 byt zgodny z profilem zaobserwowanym w badaniu GO28141.

W badaniu GO28141 do najczgstszych dziatan niepozadanych ( >20%) obserwowanych czgéciej w
grupie otrzymujacej Cotellic i wemurafenib nalezaty: biegunka, wysypka, nudnosci, goraczka,
nadwrazliwos$¢ na swiatto, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy
asparaginianowej, fosfokinazy kreatynowej we krwi, wymioty. Do najczestszych dziatan
niepozadanych ( >20%), obserwowanych czeSciej w grupie otrzymujacej placebo i wemurafenib,
nalezaty: bol stawow, tysienie i hiperkeratoza. Zmgczenie raportowano z podobna czgstoscig w obu
grupach.

Wyczerpujace informacje na temat dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig wemurafenibem
znajduje si¢ w jego ChPL.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane (ADR) okreslono na podstawie wynikow wieloosrodkowego,
randomizowanego badania fazy 111 (GO28141) prowadzonego metoda podwdjnie $lepej proby, z
grupa kontrolng przyjmujacg placebo, oceniajacego bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé
produktu Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem, w poréwnaniu z wemurafenibem stosowanym w
monoterapii u wczesniej nieleczonych pacjentow z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym
(stopien Illc) lub przerzutowym czerniakiem (stopien IV) wykazujacym mutacje V600 genu BRAF.

Czesto$¢ dziatan niepozadanych oparto na analizie bezpieczenstwa terapii U pacjentéw leczonych
kobimetynibem oraz wemurafenibem z mediang obserwacji 11,2 miesigca (data odcigcia danych: 19
wrze$nia 2014 roku).

Dziatania niepozadane produktu obserwowane u pacjentdw z czerniakiem wymieniono ponizej
zgodnie z klasyfikacja MedDRA, wedtug uktadow i narzadéw oraz czgstosci wystgpowania i nasilenia
dziatan niepozadanych. W celu klasyfikacji czgstosci wystepowania dziatan niepozgdanych przyjeto
nastepujace przedziaty:

Bardzo czgste > 1/10

Czgste > 1/100 do < 1/10

Niezbyt czgste > 1/1000 do < 1/100

Rzadkie > 1/10 000 do < 1/1000

Bardzo rzadkie < 1/10 000

W tabeli 3 przedstawiono dziatania niepozadane, co do ktorych uwaza si¢, ze sg zwigzane ze
stosowaniem produktu Cotellic. W kazdej kategorii czestosci, dziatania niepozadane sg przedstawione
W kolejnos$ci zmniejszajgcego si¢ nasilenia, a do oceny toksycznosci w badaniu GO28141
zastosowano kryteria NCI-CTCAE wersja 4.0 (ang. common toxicity criteria).
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Tabela 3 Dzialania niepozadane (ADR) zwiazane z produktem wystepujace u pacjentow
leczonych produktem Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem w badaniu GO28141"

Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Nowotwory lagodne,

ztosliwe i nieokreslone (W

tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia oka

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia ukladu
oddechowego, Klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zoladka i
jelit

Zaburzenia skéry i
tkanki podskornej

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu podania

Bardzo czeste

Niedokrwistos¢

retinopatia surowicza?,
nieostre widzenie

nadci$nienie, krwotok*

biegunka, nudnosci,
wymioty, zapalenie
jamy ustnej

Nadwrazliwo$¢ na
$wiatto®, wysypka,
wysypka plamisto-
grudkowa, tradzikowe
zapalenie skory,
hiperkeratoza™, §wiad ©,
sucho$¢ skory °

goraczka, dreszcze,
obrzeki obwodowe®

12

Czeste Niezbyt czesto

rak
podstawnokomorkowy,
rak
kolczystokomorkowy
skory™, rogowiak
kolczystokomorkowy ™

odwodnienie,
hipofosfatemia,
hiponatremia,
hiperglikemia

zaburzenia widzenia

zapalenie ptuc

Rabdomioliza***



Klasyfikacja ukladow i |Bardzo czeste Czeste Niezbyt czesto
narzadow

Badania diagnostyczne |zwigkszenie aktywnos$ci (zmniejszenie frakcji

CPK we krwi, wyrzutowej lewej
zwigkszenie aktywnosci |komory, zwigkszenie
AIAT, zwigkszenie stezenia bilirubiny we
aktywnosci AspAT, krwi

zwigkszenie aktywnosci

gamma-

glutamylotransferazy
(GGT), zwigkszenie
aktywnosci ALP we
krwi

" Data odciecia danych: 19 wrze$nia 2014

* Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi krwotoku w punkcie ,,Opis wybranych zdarzen
niepozadanych”.

** Nalezy zapoznac¢ si¢ z informacjami dotyczacymi raka kolczystokomorkowego skory, rogowiaka
kolczystokomérkowego 1 hiperkeratozy w punkcie ,,Opis wybranych zdarzen niepozadanych”.

*** Patrz akapit Rabdomioliza w punkcie ,,Opis wybranych zdarzen niepozadanych”.

@ Obejmuje przypadki chorioretinopatii i odwarstwienia siatkowki wskazujace na retinopati¢ surowicza (patrz
punkt 4.4)

b Obejmuje przypadki reakcji nadwrazliwoéci na $wiatlo, oparzenia stoneczne, postoneczne zapalenie skory,
clastoze postoneczng

¢ ADR obserwowane w badaniu z monoterapig kobimetynibem (ML29733; badanie prowadzone w Stanach
Zjednoczonych). Jednak te ADR byly rowniez zgtaszane w badaniach klinicznych z leczeniem skojarzonym
kobimetynibem z wemurafenibem, przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z nieoperacyjnym lub rozsianym
czerniakiem.

Opis wybranych zdarzen niepozadanych

Krwotok

Przypadki krwawien byly zgtaszane czgSciej w grupie pacjentow przyjmujacych Cotellic 1
wemurafenib niz w grupie przyjmujacej placebo i wemurafenib (zdarzenia wszystkich rodzajow i
stopni: 13% w poréwnaniu do 7%). Mediana czasu do pierwszego wystapienia zdarzenia wyniosta
6,1 miesiecy w grupie pacjentow przyjmujacych Cotellic i wemurafenib.

W wigkszos$ci byty to zdarzenia stopnia 1. lub 2. i inne niz cigzkie. Wigkszo$¢ zdarzen ustapita bez
wprowadzania zmian w dawkowaniu produktu leczniczego Cotellic. Powazne zdarzenia krwotoczne
(obejmujace krwawienie srodczaszkowe 1 krwawienie z przewodu pokarmowego) zglaszano po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Ryzyko wystapienia krwotoku moze wzrasta¢ pod wplywem
jednoczesnego stosowania lekoéw przeciwplytkowych lub przeciwzakrzepowych. W przypadku
wystgpienia krwotoku nalezy zastosowaé leczenie zgodne ze wskazaniami klinicznymi (patrz

punkt 4.2 i 4.4)

Rabdomioliza

Rabdomiolizg zgtaszano po wprowadzeniu produktu do obrotu. Wystapienie przedmiotowych lub
podmiotowych objawow rabdomiolizy uzasadnia przeprowadzenie odpowiedniej oceny Klinicznej i
wdrozenie leczenia, a takze modyfikacji dawkowania produktu leczniczego Cotellic lub zakonczenia
terapii tym produktem, w zaleznosci od cigzkosci dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2 i 4.4).
Nadwrazliwosé na swiatto

Czgsto$¢ wystepowania nadwrazliwo$ci na $wiatlo byla wigksza w grupie pacjentdow przyjmujacych

Cotellic i wemurafenib niz w grupie przyjmujacej placebo i wemurafenib (47% w poréwnaniu do
35%). W wiekszosci przypadkow byty to zdarzenia stopnia 1. lub 2., natomiast zdarzenia stopnia >3.
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wystapity u 4% pacjentow przyjmujacych Cotellic i wemurafenib i u 0% pacjentow przyjmujacych
placebo i wemurafenib.

Nie zaobserwowano wyraznych tendencji odnoszacych si¢ do czasu wystapienia zdarzen stopnia >3.
Nadwrazliwos$¢ na $wiatto stopnia >3. w grupie pacjentow przyjmujacych Cotellic 1 wemurafenib
leczono podstawowymi produktami leczniczymi stosowanymi miejscowo oraz stosujac przerwy w
podawaniu kobimetynibu i wemurafenibu (patrz punkt 4.2).

U pacjentéow przyjmujacych Cotellic w monoterapii nie zaobserwowano oznak nadwrazliwos$ci na
$wiatto.

Rak kolczystokomorkowy skory, rogowiak kolczystokomorkowy i hiperkeratoza

Czesto$¢ wystepowania raka kolczystokomorkowego skory byta mniejsza w grupie pacjentow
przyjmujacych Cotellic i wemurafenib niz w grupie przyjmujacej placebo i wemurafenib (wszystkie
stopnie: 3% w poréwnaniu do 13%). Czestos¢ wystgpowania rogowiaka kolczystokomorkowego byta
mniejsza w grupie pacjentow przyjmujacych Cotellic i wemurafenib niz w grupie przyjmujace;j
placebo i wemurafenib (wszystkie stopnie: 2% w poréwnaniu do 9%). Czesto$¢ wystgpowania
hiperkeratozy byta mniejsza w grupie pacjentow przyjmujacych Cotellic i wemurafenib niz w grupie
przyjmujacej placebo i wemurafenib (wszystkie stopnie: 11% w poroéwnaniu do 30%).

Retinopatia surowicza

U pacjentow leczonych produktem Cotellic obserwowano przypadki wystepowania retinopatii
surowiczej (patrz punkt 4.4). W przypadku pacjentéw zglaszajacych nowe lub nasilajace sie
zaburzenia widzenia, zalecane jest badanie okulistyczne. Retinopati¢ surowiczg mozna opanowac
poprzez wstrzymanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia (patrz Tabela 1 w
punkcie 4.2).

Zaburzenia czynnosci lewej komory

U pacjentéw przyjmujacych Cotellic odnotowano zmniejszenie LVEF w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego (patrz punkt 4.4). Nalezy dokona¢ pomiaru LVEF przed rozpoczgciem leczenia w celu
ustalenia warto$ci wyjsciowych, nastepnie po pierwszym miesigcu leczenia i przynajmniej co 3
miesigce lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, az do zakonczenia leczenia. Zmniejszenie LVEF
wzgledem warto$ci wyjsciowej moze by¢ opanowane poprzez wstrzymanie leczenia, zmniejszenie
dawki lub zaprzestanie leczenia (patrz punkt 4.2).

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Nieprawidlowe wartosci parametréw laboratoryjnych oceniajgcych czynnosé watroby

U pacjentow leczonych produktem Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem obserwowano
nieprawidlowe wartoséci parametroéw laboratoryjnych oceniajacych czynno$¢ watroby, w szczegolnosci
aktywnos$ci AIAT, ASpAT i ALP (patrz punkt 4.4). Nalezy monitorowaé wyniki testow
laboratoryjnych oceniajacych czynno$¢_ watroby przed rozpoczgciem leczenia skojarzonego oraz raz w
miesigcu w czasie leczenia lub czgsciej, jesli istnieja wskazania kliniczne (patrz punkt 4.2).

Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi

W badaniu GO28141 (patrz punkt 4.2 i 4.4) cz¢$ciej raportowano bezobjawowe zwickszenie
aktywnos$ci CPK w grupie pacjentoéw leczonych produktem Cotellic i wemurafenibem, w poréwnaniu
Z grupa otrzymujgca wemurafenib i placebo. W kazdej z grup badania obserwowano jeden przypadek
rabdomiolizy z rownoczesnym zwigkszeniem aktywnosci CPK we Krwi.

W tabeli 4 przedstawiono czesto$¢ wystepowania nieprawidtowosci kazdego stopnia i stopnia 3.-4.
warto$ci parametrow laboratoryjnych oceniajacych czynno$¢ watroby i zwigkszong aktywnos¢
fosfokinazy kreatynowej.
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Tabela 4 Wyniki testéw laboratoryjnych oceniajacych czynno$¢ watroby i innych, w badaniu
fazy 111 GO28141

Zmiany w wynikach kobimetynib i placebo i wemurafenib
badan laboratoryjnych wemurafenib (n = 246)
(n=247) (%)
(%)
wszystkie stopien 3.- | wszystkie | stopien 3.-4.
stopnie 4. stopnie
Test czynno$ciowy watroby
zwickszona aktywno$é 69 7 55 3
ALP
zwickszona aktywno$é 67 11 54 5
AIAT
zwickszona aktywno$é 71 7 43 2
AsSpAT
zwigkszona aktywnos$¢ 62 20 59 17
GGT
zwickszone stezenie 33 2 43 1

bilirubiny we krwi
Inne nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych
zwigkszona aktywnos$¢ 70 12 14 <1
CPK we krwi

Szczegblne populacje

Osoby w podeszltym wieku

W badaniu fazy Il z zastosowaniem produktu Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem u pacjentow z
nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem (n=247) uczestniczyto 183 pacjentow (74%) w wieku
<65 lat, 44 pacjentow (18%) w wieku 65-74 lata, 16 pacjentow (6%) w wieku 75-84 lata i 4 pacjentow
(2%) =85 lat. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane (ang. adverse events,
AE) byl podobny w grupie pacjentéw < 65 lat i >65 lat. U pacjentow w wieku >65 lat czgsciej
obserwowano ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events, SAE) i AE prowadzace do
zakonczenia terapii kobimetynibem, niz w grupie mtodszych pacjentéw (<65lat).

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania produktu Cotellic u dzieci i mtodziezy nie zostato w petni ustalone.
Bezpieczenstwo stosowania produktu Cotellic oceniano w wieloosrodkowym, otwartym badaniu
majacym na celu ustalenie optymalnej dawki, prowadzonym z udziatem 55 dzieci i mtodziezy w
wieku od 2 do 17 lat, u ktorych wystgpowaty guzy lite. Profil bezpieczenstwa produktu Cotellic u tych
pacjentow byt spdjny z profilem bezpieczenstwa produktu Cotellic w populacji osob dorostych (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek dotychczas nie przeprowadzono badania
farmakokinetyki. Na podstawie wynikow analizy populacyjnej parametrow farmakokinetycznych nie
zaleca si¢ zmiany dawkowania w przypadku pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Dostepne sg nieliczne dane dotyczace stosowania produktu Cotellic u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania
produktu Cotellic przez pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby nie jest zalecane dostosowanie dawki leku (patrz punkt
5.2).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zgtaszania.

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

mailto:Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczen dotyczacych przedawkowania w badaniach klinicznych z udziatem ludzi. W razie
podejrzenia przedawkowania produktu nalezy wstrzymaé podawanie kobimetynibu i rozpoczaé
leczenie podtrzymujace. Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania kobimetynibu.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1EEO2

Mechanizm dzialania

Kobimetynib jest odwracalnym, selektywnym, allosterycznym, podawanym doustnie inhibitorem,
ktory hamuje szlak kinazy MAP (ang. mitogen-activated protein kinase, MAPK) poprzez dziatanie
skierowane na kinazy MEK1 i MEK2 (ang. mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase,
MEK), co skutkuje zahamowaniem fosforylacji kinaz ERK1 i ERK2 (ang. extracellular signal-
regulated kinase, ERK). Tym samym, kobimetynib hamuje proliferacje komorki aktywowang przez
szlak MAPK poprzez hamowanie wezta sygnalizacyjnego MEK1/2.

W modelach przedklinicznych wykazano, ze kobimetynib w skojarzeniu z wemurafenibem w wyniku
jednoczesnego dziatania skierowanego przeciwko zmutowanym biatkom BRAFV600 i biatkom MEK
w komorkach czerniaka, hamuje reaktywacje¢ szlaku MAPK poprzez MEK1/2. Powoduje to silniejsze
hamowanie sygnalizacji wewnatrzkomorkowej i mniejsze namnazanie komorek guza.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Istniejg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa i brak danych dotyczacych skuteczno$ci leczenia
skojarzonego produktem Cotellic i wemurafenibem u pacjentéw z przerzutami do osrodkowego
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uktadu nerwowego. Brak danych dotyczacych pacjentow z czerniakiem o umiejscowieniu innym niz
skora.

Badanie GO28141 (coBRIM)

Badanie GO28141 jest wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem fazy III prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng przyjmujaca placebo, oceniajacym bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ produktu Cotellic stosowanego w skojarzeniu z wemurafenibem, w poréwnaniu z
wemurafenibem stosowanym razem z placebo, u uprzednio nieleczonych pacjentéw z nieresekcyjnym,
miejscowo zaawansowanym (stopien IlIc) lub przerzutowym czerniakiem (stopien IV) wykazujacym
mutacje BRAF V600.

W badaniu GO28141 uczestniczyli wylacznie pacjenci charakteryzujacy si¢ stanem sprawnosci 0 lub 1
wedhug ECOG. Pacjenci w stanie sprawnosci od 2 wedtug ECOG byli wytaczeni z badania.

Po potwierdzeniu mutacji BRAF V600 przy uzyciu testu cobas® 4800 BRAF V600 mutation test, 495
uprzednio nieleczonych pacjentéw z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
czerniakiem zrandomizowano i przydzielono do:
o grupy przyjmujacej placebo raz na dob¢ w Dniach 1-21 kazdego 28-dniowego cyklu
leczenia i 960 mg wemurafenibu dwa razy na dob¢ w Dniach 1-28, albo
o grupy przyjmujacej Cotellic w dawce 60 mg raz na dobg w Dniach 1-21 kazdego 28-
dniowego cyklu leczenia i 960 mg wemurafenibu dwa razy na dobg w Dniach 1-28

Pierwszorzgdowym punktem koncowym w badaniu byl czas przezycia bez progresji (ang.
progression-free survival, PFS) oceniony przez badacza (ang. investigator, INV). Drugorzedowe
punkty koncowe dotyczgce skutecznosci obejmowaty catkowity czas przezycia (ang. overall survival,
0S), odsetek obiektywnych odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR) w
ocenie badacza i PFS, ocenione przez niezalezng komisj¢ (ang. independent review facility, IRF).

Kluczowe parametry wyjsciowe byly nastgpujace: 58% pacjentow stanowili mg¢zczyzni, mediana
wieku wynosita 55 lat (zakres od 23 do 88 lat), u 60% pacjentow wystepowal czerniak z przerzutami
w stadium M1c, odsetek pacjentéw ze zwigkszong aktywnoscig LDH wynosit 46,3% w grupie
przyjmujacej kobimetynib i wemurafenib i 43,0% w grupie przyjmujacej placebo i wemurafenib.

W badaniu GO28141 uczestniczyto 89 pacjentow (18,1%) w wieku 65-74 lata, 38 pacjentow (7,7%) w
wieku 75-84 lata i 5 pacjentow (1,0%) w wieku co najmniej 85 lat.

Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci znajduje si¢ w Tabeli 5.
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Tabela 5 Wyniki dotyczace skutecznosci z badania GO28141 (coBRIM)

Cotellic + wemurafenib Placebo + wemurafenib
N=247 N=248
Pierwszorzedowy punkt koncowy?
Czas do progresji (PFS)
Mediana (miesigce) 12,3 7.2
(95 % CI) (9,5: 13,4) (5,6; 7,5)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)b 0,58 (0,46: 0,72)
Kluczowe drugorzedowe punkty konicowe*
Przezycie calkowite (OS)Y
Mediana (miesigce) 22,3 17,4
(95 % CI) (20,3, NE) (15,0, 19,8)
Wsool i rvavka (95% CIV° 0,70 (95% CI: 0,55, 0,90)
spotczynnik ryzyka (95% CI) (D-wartosé — 0.0050%)
Odsetek obiektywnych 0 0
odpowiedzi (ORR) 172 (69,6%) 124 (50,0%)
(95% CI) dla ORR® (63,5%; 75,3%) (43,6%; 56,4%)
Réznica ORR%
(95% CI)° 19,6 (11,0, 28,3)
Najlepsza calkowita
odpowiedz
OdpowiedzZ catkowita 39 (15,8%) 26 (10,5)
OdpowiedzZ czgéciowa 133 (53,8%) 98 (39,5%)
Stabilizacja choroby 44 (17,8%) 92 (37,1)
Czas trwania odpowiedzi
(DoR)
Mediana DoR (miesigce) 13 9,2
(95% CI) dla mediany (11,1, 16,6) (7,5,12,8)

NE = niemozliwe do oceny

2 Ocenione i potwierdzone przez badacza (INV) wedhlug kryteriow RECIST wersja 1.1

b Analiza stratyfikowana ze wzgledu na region geograficzny i klasyfikacje przerzutéw (stadium choroby)

¢ Z wykorzystaniem metody Cloppera-Pearsona

dprzy uzyciu metody Hauck-Andersona

¢ p-warto$¢ dla OS (0,0050) przekroczyta ustalong wczesniej wartos¢ graniczng (p-warto$¢ < 0,0499)

fData odcigcia danych dla tej zaktualizowanej analizy PFS i drugorzedowych punktéw koncowych, tj. ORR,
BOR i DoR to 16 stycznia 2015 r. Mediana okresu obserwacji wynosita 14,2 miesigca.

9 Data odcigcia danych dla koncowej analizy OS to 28 sierpnia 2015 r., a mediana okresu obserwacji wynosita
18,5 miesigca

Pierwotna analiza w badaniu GO28141 zostata przeprowadzona z data odcigcia danych 9 maja 2014.
W grupie pacjentow otrzymujgcych Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem, w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo z wemurafenibem, stwierdzono istotng poprawe w zakresie pierwszorzedowego
punktu koncowego, ktorym byt czas przezycia bez progresji w ocenie badacza (HR 0,51 (0,39; 0,68);
p < 0,0001).

Szacowana mediana PFS w ocenie badacza wynosita 9,9 miesigcy dla grupy pacjentéw leczonych
produktem Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem, w poréwnaniu do 6,2 miesigcy w grupie
otrzymujacej placebo z wemurafenibem. Szacowana mediana PFS w ocenie niezaleznej komisji
wynosita 11,3 miesi¢cy dla grupy pacjentow leczonych produktem Cotellic w skojarzeniu z
wemurafenibem w poréwnaniu do 6,0 miesiecy w grupie otrzymujacej placebo z wemurafenibem (HR
0,60 (0,45; 0,79); 0,0003). Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) w grupie pacjentow leczonych
produktem Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem wynosit 67,6% w poréwnaniu do 44,8% w grupie
otrzymujacej placebo i wemurafenib. Stwierdzono réznice w ORR 22,9% (p<0,0001).
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Koncowa analize przezycia catkowitego (OS) w badaniu GO28141 przeprowadzono z datg odcigcia
danych 28 sierpnia 2015 roku. Istotne wydtuzenie czasu przezycia catkowitego obserwowano u
pacjentow przypisanych do grupy stosujacych Cotellic z wemurafenibem w poréwnaniu do grupy
stosujacej placebo oraz wemurafenib (Rycina 1). Catkowity czas przezycia po 1 roku (75%) i po
dwoch latach (48%) obserwacji byt dtuzszy dla grupy leczonej produktem Cotellic i wemurafenibem
w porownaniu do grupy leczonej placebo i wemurafenibem (odpowiednio 64% i 38%).

Rycina 1 Krzywe Kaplana-Meiera dla koncowego przezycia calkowitego - populacja zgodna z
zaplanowanym leczeniem, ,intent-to treat” (data odciecia danych: 28 sierpnia 2015)

100-
80—
60—

40-

Przezycie catkowite

20~

0= T T T T T
12 . 24 30

. o . ) Czas (miesigce)

Liczba pacjentéw zagroZzenych zdarzeniem

Wemurafenib +Kobimetynib 247 232 210 192 169 152 139 107 48 14
Wemurafenib + Placebo 248 230 194 165 142 126 106 m 4 "
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Rycina 2 WyKkres typu ,forest plot” dla wspélczynnikéw ryzyka do analizy calkowitego czasu
przezycia w podgrupach — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem ,,intent-to-treat” (data
odciecia danych: 28 sierpnia 2015)

Placebo +
wemurafenib
n=24§ Placebo +
Mediana Mediana 95% Kobimetinib+ wemurafenib
Vilyjéciowe czynniki ryzyka N n_Zdarzenia (m-ce) n_Zdarzenia (m-ce) HR ClWalda wemurafenib lepiej  lepiej
[
Wszyscy pacjenci 495 H3 14 174 M7 114 23 070 {0-54-0-89) L
Stadium choroby :
c 4 13 L] 191 il 4 NE 029 (0-08-1-03) al
M1A a0 40 9 NE 40 k] NE 085  (0-33-219) I—=I—|
1B 82 42 20 233 40 2 19-4 113 (0-62-2-08) H——
Mic 299 153 106 148 146 30 189 065  (0-43-0-87) I-I
Stadium choroby (lliciM1ail1b lub M1c) |
Mic 299 153 106 14§ 146 a0 189 065  (0-43-0-87)
Stadium nieresekeyjne NC/M1AM1B 19 95 35 NE 101 M NE 083 (0-52-1-33)
vvvvvvvvvvvvvvvvv h
Grupa wickowa (lata) !
<6 w2 179 9 183 183 8 224 075 {0-56-1-0)
285 133 6 42 147 64 2 41 0-56  (0-35-0-91) (s
Rasa !
Biata 462 235 135 174 2T 104 priil 066  (0-53-0-88) lil'l
Inna 3 13 [ NE 20 10 223 1-00  (0-36-2-76) =i
Plet i
Kobieta 209 108 54 7 101 40 NE 072 (0-48-1-08) :
Meiczyzna 2086 140 87 150 146 T4 14 0-66  (0-48-0-90) i
Region geograficzny :
Australia/Nowa Zelandia/lnne 8 w16 230 40 13 NE 071 (0-34-1-48) —
Europa 66 184 111 161 182 & 1228 067 (0-51-0-89) i
Ameryka Péinocna 51 26 14 7 25 14 192 095  (0-45-2-00) I—|——|
1
Stapien sciw skaliECOG 1
Weznahy " noscrw skal 3 4 2 NE 43 BT 434 (042,4442) e ——————
] M3 164 B3 19.8 184 a3 238 080  (0-59-1-09) I.Ol
1 138 80 56 1.7 58 2 18 053 (0-34-0-84) H
2 1 ] NE HE (ME-NE) :
Wyjsciowe stezenie LDH !
ieznane "6 5 94 50 NE <01 (0-00-NE) T
Podwyiszone 216 14 70 11:2 112 73 143 077 (0-56-1-07)
Normalne 268 138 66 233 130 4 NE 0-59  (0-40-0-87)
]
Wezesniej leczone przerzuty do mézgu 1
Tak 3 2 1 NE 1 ] NE <001 (0.00-NE) + >
Nie 492 U5 140 174 48 114 223 070 {0-55-0-89)
v 0
Wezesniejsze leczenie adjuwantowe !
Tak 0 TR 48 4 13 191 24 10 NE 076 {0-33-1-75)
Nig. 47 4 18 174 2 104 23 069  (0-53-0-89)
Status mutacji BRAFVS® !
VEGOOE MM 1 M 175 170 a2 19 073 (0-55-0-98)
VEOOK 56 32 17 167 24 11 241 079 (0-37-1-69)
0'-1 10

Ogolny stan zdrowia/jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia w ocenie pacjenta zmierzono przy
uzyciu kwestionariusza EORTC Quality of Life Questionnaire — Core 30 (QLQ-C30). Na podstawie
wynikéw we wszystkich obszarach funkcjonowania i w przypadku wigkszo$ci objawow (utrata
apetytu, zaparcia, nudnosci i wymioty, duszno$¢, bol, zmgczenie) zaobserwowano, ze srednia zmiana
w porOwnaniu ze stanem wyjsciowym byta podobna w obydwu badanych grupach badania i nie
wykazano klinicznie znaczacej zmiany (wszystkie wyniki wskazujg <10-punktowg zmiang w
poréwnaniu ze stanem wyjsciowym).

Badanie NO25395 (BRIM7)

Skutecznos¢ produktu Cotellic oceniono w badaniu fazy Ib NO25395 oceniajacym bezpieczenstwo,
tolerancje, farmakokinetyke i skutecznos$¢ produktu Cotellic stosowanego w skojarzeniu z
wemurafenibem w leczeniu pacjentdow z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem wykazujacym
mutacje BRAF V600 (potwierdzong za pomocg testu cobas® 4800 BRAF V600 Mutation Test).

W badaniu zastosowano Cotellic i wemurafenib u 129 pacjentow: 63 nie bylo wczesniej leczonych
inhibitorami BRAF, a u 66 nastgpila progresja choroby po wczesniejszej terapii wemurafenibem. W
grupie 63 pacjentow wczesniej nieleczonych inhibitorami BRAF, 20 pacjentdw przeszto wczesniejsze
leczenie ogodlnoustrojowe (Systemowe) zaawansowanego czerniaka, sposrod ktorych wigkszos¢ (80%)
otrzymata immunoterapie.

Wyniki badania NO25395 dla populacji wcze$niej nieleczonej inhibitorami BRAF odpowiadaty
zasadniczo wynikom badania GO28141. U pacjentéw wczesniej nieleczonych inhibitorami BRAF
(n=63) uzyskano odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst 87%, przy czym u 16% pacjentéw
uzyskano catkowita odpowiedz. Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 14,3 miesigcy. Mediana
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PFS u pacjentéw wczesniej nieleczonych inhibitorami BRAF wynosita 13,8 miesi¢cy przy medianie
okresu obserwacji wynoszacej 20,6 miesigcy.

W grupie pacjentow, u ktorych nastgpita progresja choroby po leczeniu wemurafenibem (n=66)
uzyskano odsetek obiektywnych odpowiedzi 15%. Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 6,8
miesiecy. Mediana PFS u pacjentdw z progresja choroby po leczeniu wemurafenibem wynosita 2,8
miesigcy, z mediang czasu obserwacji 8,1 miesiecy.

W grupie pacjentow wczesniej nieleczonych inhibitorami BRAF, mediana czasu przezycia
catkowitego wynosita 28,5 miesigca (95% CI 23,3-34,6). W grupie pacjentow z progresja choroby w
czasie leczenia inhibitorem BRAF, mediana czasu przezycia catkowitego wynosita 8,4 miesiaca (95%
Cl16,7-11,1).

Dzieci 1 mlodziez

Przeprowadzono wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy I/II w celu ustalenia optymalnej dawki leku u
dzieci i mtodziezy (w wieku <18 lat, n=55), aby oceni¢ bezpieczenstwo stosowania, skutecznos¢ i
farmakokinetyke¢ produktu Cotellic. Do badania wiaczono dzieci i mtodziez z guzami litymi z
potwierdzonag lub potencjalng aktywacja szlaku RAS/RAF/MEK/ERK, dla ktorych standardowa
terapia okazata si¢ nieskuteczna lub nietolerowana lub dla ktorych nie istniejg zadne standardy terapii
dajace szanse na wyleczenie. Pacjenci byli leczeni produktem Cotellic w dawce do 60 mg podawanej
doustnie raz na dobe w dniach od 1. do 21. w kazdym 28-dniowym cyklu. Catkowity odsetek
odpowiedzi byt maty, z zaledwie 2 odpowiedziami czesciowymi (3,6%).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Kobimetynib podawany doustnie w dawce 60 mg pacjentom z rakiem wykazywat umiarkowane tempo
wechtaniania, z mediana czasu Tmax Wynoszaca 2,4 godziny. Srednie warto$ci Cmax | AUCo.24 W Stanie
stacjonarnym wynosily odpowiednio 273 ng/ml i 4340 ng.h/ml. Sredni wspétezynnik kumulacji w
stanie stacjonarnym wynosit okoto 2,4.

Farmakokinetyka kobimetynibu ma charakter liniowy w zakresie dawkowania ~3,5 mg do 100 mg.

Biodostepnos¢ bezwzgledna kobimetynibu u zdrowych os6b wynosita 45,9% (90% CI: 39,7%,
53,1%). Badanie rownowagi masy u ludzi, przeprowadzone u zdrowych osob, wykazato, ze
kobimetynib byt w znacznym stopniu metabolizowany i wydalany z kalem. Wchtonigta czg$c
produktu stanowita ~88%, co wskazuje na duze wchtanianie i efekt pierwszego przejscia.

Wtasciwosci farmakokinetyczne kobimetynibu u zdrowych oséb nie ulegaly zmianie w zaleznosci od
tego, czy produkt przyjmowany byt po positku (wysokotluszczowym), czy na czczo. W zwigzku z
tym, Zze pozywienie nie zmienia farmakokinetyki kobimetynibu, moze by¢ on przyjmowany z
positkiem lub migedzy positkami.

Dystrybucja

Kobimetynib wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego w warunkach in vitro w 94.8%. Nie
zaobserwowano preferencyjnego wigzania z ludzkimi czerwonymi krwinkami (stosunek stezenia we
krwi do stezenia w osoczu wynosit 0,93).

Objetos¢ dystrybucji u zdrowych 0sob przyjmujacych produkt dozylnie w dawce 2 mg wynosita
1050 I. Na podstawie analizy populacyjnej parametréw farmakokinetycznych ustalono, ze pozorna
objetos¢ dystrybucji u pacjentow z rakiem wynosita 806 1.

Kobimetynib jest substratem P-gp in vitro. Brak danych dotyczacych transportu przez bariere krew-
mozg.
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Metabolizm

Utlenianie przy udziale CYP3A i glukuronidacja przy udziale UGT2B7 wydaja si¢ by¢ gtownymi
szlakami metabolicznymi kobimetynibu. Kobimetynib jest gtownym zwigzkiem wystepujacym w
osoczu. W osoczu nie obserwowano metabolitow powstatych w procesie utleniania stanowiacych
wigcej niz 10% catkowitej radioaktywnos$ci we krwi krazacej, ani metabolitow wiasciwych dla
organizmu ludzkiego. [lo$¢ produktu leczniczego w postaci niezmienionej wydalonego z katem i
moczem to odpowiednio 6,6% i 1,6% podanej dawki, co wskazuje na to, ze kobimetynib jest w
znacznym stopniu metabolizowany, a wydalanie przez nerki odbywa si¢ w stopniu minimalnym. Dane
z badan in vitro wskazuja, ze kobimetynib nie jest inhibitorem OAT1, OAT3 lub OCT2.

Eliminacja

Kobimetynib i jego metabolity scharakteryzowano w badaniu rownowagi masy u zdrowych osob. W
okresie 17 dni odzyskano $rednio 94% dawki. Kobimetynib byl w znacznym stopniu metabolizowany
i wydalany z katem.

Po dozylnym podaniu 2 mg kobimetynibu, $redni klirens (CL) w osoczu wynosit 10,7 I/h. Sredni
pozorny klirens u pacjentoéw z rakiem po podaniu doustnym dawki 60 mg wynosit 13,8 I/h.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji po doustnym podaniu kobimetynibu wynosit 43,6 godziny
(zakres: 23,1 do 69,6 godzin). Tym samym, catkowita eliminacja kobimetynibu z krazenia ogdlnego
po zakonczeniu leczenia moze zajac do 2 tygodni.

Szczegblne populacje

Na podstawie analizy populacyjnej parametréw farmakokinetycznych stwierdzono, ze ptec, rasa,
pochodzenie etniczne, warto$¢ wyjsciowa stopnia sprawnosci w skali ECOG oraz tagodne i
umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek nie majg wptywu na farmakokinetyke kobimetynibu.
Wyjsciowy wiek i wyj$ciowa masa ciala zostaly okreslone jako statystycznie istotne zmienne majace
wptyw odpowiednio na klirens kobimetynibu i obj¢to$¢ dystrybucji. Analiza wrazliwosci wskazuje
jednak, ze zadna z tych zmiennych nie miata klinicznie istotnego wptywu na ekspozycja na lek w
stanie stacjonarnym.

Ptec

Na podstawie analizy populacyjnej parametréw farmakokinetycznych obejmujacej 210 kobiet i 277
mezczyzn stwierdzono, ze pte¢ nie ma wpltywu na ekspozycja na kobimetynib.

Osoby w podesztym wieku

Na podstawie analizy populacyjnej parametrow farmakokinetycznych, obejmujacej 133 pacjentow w
wieku od 65 lat stwierdzono, ze wiek nie ma wptywu na ekspozycje na kobimetynib.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Na podstawie danych przedklinicznych badania rownowagi masy u ludzi stwierdzono, ze kobimetynib
jest w znacznym stopniu metabolizowany, a przez nerki jest wydalany w stopniu minimalnym. Nie
przeprowadzono dotychczas formalnych badan farmakokinetycznych z udziatem pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Analiza populacyjna parametrow farmakokinetycznych przeprowadzona z wykorzystaniem danych od
151 pacjentdow z tagodnym zaburzeniem czynnos$ci nerek [(klirens kreatyniny (CRCL) 60 do mniej niz
90 ml/min)], 48 pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (CRCL 30 do mniej niz 60
ml/min) i 286 pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek (CRCL rowne 90 ml/min lub wigksze)
wykazata, ze CRCL nie ma znaczgcego wptywu na ekspozycja na kobimetynib.

Na podstawie analizy populacyjnej parametréw farmakokinetycznych stwierdzono, ze tagodne i
umiarkowane zaburzenia czynnos$ci nerek nie majg wptywu na ekspozycje na kobimetynib. Dostepne
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sa nieliczne dane dotyczace stosowania produktu Cotellic u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Parametry farmakokinetyczne kobimetynibu oceniono u 6 pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
czynno$ci watroby (Child-Pugh A), u 6 pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(Child-Pugh B), u 6 pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh C) oraz u 10
zdrowych ochotnikow. Ekspozycja ogdlnoustrojowa na catag dawke kobimetynibu po podaniu
pojedynczej dawki byta podobna u pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby, w poréwnaniu do zdrowych oséb. U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby stwierdzono mniejsza ekspozycje na catg dawke kobimetynibu (stosunek geometrycznej
sredniej AUCo... wyniost 0,69, w poréwnaniu do zdrowych 0séb), rdznicy tej nie uznano za klinicznie
istotng.

Ekspozycja na niezwigzany kobimetynib byta podobna u pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynno$ciag watroby,
podczas gdy u 0sob z cigzka niewydolno$cig watroby ekspozycji byta okoto 2-krotnie wigksza (patrz
punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Ustalono, ze maksymalna tolerowana dawka (ang. maximum tolerated dose, MTD) u dzieci i
milodziezy z nowotworem zto§liwym przyjmujacych lek w postaci tabletek lub zawiesiny wyniosta
odpowiednio 0,8 mg/kg me./dobe i 1,0 mg/kg mc./dobe. Srednia geometryczna (CV%) ekspozycji w
stanie stacjonarnym u dzieci i mtodziezy po podaniu deklarowanej dawki MTD wynoszacej 1,0 mg/kg
mc./dobg (lek w postaci zawiesiny) wyniosta Cmaxss 142 ng/ml (79,5%) i AUCo.24ss 1862 ng.h/ml
(87,0%), co jest wartoscig o okoto 50% mniejszg niz u 0sob dorostych po podaniu dawki 60 mg raz na
dobeg.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotworczosci kobimetynibu. W standardowych badaniach
nie stwierdzono genotoksycznosci kobimetynibu.

Nie przeprowadzono specjalnych badan na zwierzgtach, aby okresli¢ wptyw kobimetynibu na
ptodnos¢. W badaniach toksycznosci obserwowano zmiany degeneracyjne tkanek narzadow
rozrodczych, w tym zwiekszong apoptoze/martwice ciatka zottego i pgcherzyka nasiennego, komorek
nabltonka najadrzy i pochwy u szczurdéw i komorek nablonka najgdrzy u psow. Znaczenie kliniczne
tych wnioskow jest nieznane.

Kobimetynib podawany ci¢zarnym samicom szczuréw powodowat obumieranie zarodkow i wady
rozwojowe duzych naczyn krwiono$nych i czaszki u ptodéow przy ekspozycji ogdélnoustrojowej,
zblizonej do ekspozycji u ludzi w przypadku stosowania dawki zalecanej.

Bezpieczenstwo stosowania kobimetynibu w skojarzeniu z wemurafenibem, dotyczace dziatania na
uktad krazenia nie zostato ocenione w badaniach in vivo. W badaniach in vitro, kobimetynib
powodowat umiarkowane blokowanie kanatow jonowych hERG (ICsp = 0,5 um [266 ng/ml]), co
stanowi w przyblizeniu 18-krotno$¢ maksymalnego stezenia leku w osoczu (Cmax) W dawce
dopuszczonej do obrotu, tj. 60 mg (Cmax niezwiazanego leku =14 ng/ml [0,03 pm]).

Badania toksyczno$ci na szczurach i psach wykazaty zasadniczo odwracalne zmiany degeneracyjne
szpiku kostnego, przewodu pokarmowego, skory, grasicy, nadnerczy, watroby, §ledziony, weztow
chtonnych, nerek, serca, jajnika i pochwy przy warto$ciach stgzenia w osoczu ponizej poziomu
skutecznosci klinicznej. Dziatania toksyczne, w wyniku ktorych byto konieczne zmniejszenia dawki
obejmowaty: owrzodzenia skory, wysigki 1 akantoze u szczura oraz przewlekte czynne zapalenie i
zwyrodnienie przeltyku zwigzane z gastroenteropatig roznego stopnia u psow.
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W badaniu toksycznosci po wielokrotnym podaniu dawki, przeprowadzonym na mtodych szczurach,
ekspozycja ogolnoustrojowa na kobimetynib byta 2 do 11 razy wigksza w Dniu 10. niz w Dniu 38. po
urodzeniu, kiedy ekspozycja byta podobna, jak u dorostych szczurow. U mtodych szczurow,
przyjmowanie kobimetynibu powodowato podobne zmiany, jak obserwowane w glownych badaniach
toksycznosci u dorostych osobnikow, w tym odwracalne zmiany degeneracyjne w grasicy i watrobie,
zZmniejszenie masy $ledziony i tarczycy/przytarczyc, zwigkszenie stezenia fosforu, bilirubiny i
zwigkszenie masy czerwonych krwinek oraz zmniejszenie stezenia trojglicerydow. Zgony
obserwowano u mtodych szczuréw po dawce (3 mg/kg mc.), ktora nie byta letalna dla dorostych
osobnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Kroskarmeloza sodowa (E468)

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350
Talk (E 553b)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczysty blister PVC/PVDC zawierajacy 21 tabletek. Kazde opakowanie zawiera 63 tabletki.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1048/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 listopada 2015

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 czerwca 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18 marca 2024

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw  http://www.ema.europa.eu.
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