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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Cotellic® 20 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt Cobimetinibhemi-
fumarat, entsprechend 20 mg Cobimetinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
Jede Filmtablette enthalt 36 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Wei3e, runde Filmtablette mit einem Durch-
messer von etwa 6,6 mm und der Pragung
,COB*“ auf einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Cotellic wird in Kombination mit Vemurafenib
angewendet zur Behandlung bei erwach-
senen Patienten mit nicht resezierbarem
oder metastasiertem Melanom mit einer
BRAF-V600-Mutation (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Cotellic in Kombination
mit Vemurafenib soll von einem qualifizierten,
in der Anwendung von antineoplastischen
Arzneimitteln erfahrenen, Arzt eingeleitet
und Uberwacht werden.

Vor Behandlungsbeginn muss bei Patienten
ein BRAF-V600-Mutation-positiver Tumor-
status durch einen validierten Test nachge-
wiesen worden sein (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1).

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Cotellic betragt
60 mg (3 Tabletten zu je 20 mg) einmal tag-
lich.

Cotellic wird in einem Zyklus von 28 Tagen
eingenommen. Jede Dosis besteht aus drei
Tabletten zu je 20 mg (60 mg) und muss an
21 aufeinanderfolgenden Tagen einmal tag-
lich eingenommen werden (Tag 1 bis Tag 21 -
Behandlungsphase); gefolgt von einer
7-tagigen Pause (Tag 22 bis Tag 28 — Be-
handlungspause). Jeder weitere Behand-
lungszyklus mit Cotellic sollte nach Ende
der 7-t&gigen Behandlungspause begin-
nen.

Informationen zur Dosierung von Vemurafe-
nib, siehe die entsprechende Fachinforma-
tion.

Dauer der Behandlung

Die Behandlung mit Cotellic sollte fortge-
fUhrt werden, bis der Patient davon nicht
mehr profitiert oder bis zum Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitat (siehe Tabelle 1 un-
ten).

Vergessene Dosen

Eine vergessene Dosis kann bis zu 12 Stun-
den vor der nachsten Dosis eingenommen
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werden, um das Schema der einmal tag-
lichen Einnahme beizubehalten.

Erbrechen

Bei Erbrechen nach Gabe von Cotellic darf
der Patient an dem betreffenden Tag keine
zusétzliche Dosis einnehmen, sondern sollte
die Behandlung wie vorgeschrieben am
néchsten Tag fortsetzen.

Allgemeine Dosisanpassungen

Die Entscheidung, ob die Dosis einer oder
beider Behandlungen reduziert werden soll,
sollte anhand der Beurteilung der indivi-
duellen Sicherheit und Vertraglichkeit flr
den Patienten durch den verordnenden Arzt
erfolgen. Eine Dosisanpassung von Cotellic
ist unabhéngig von einer Dosisanpassung
von Vemurafenib vorzunehmen.

Wird eine Dosis wegen Toxizitat ausgelassen,
sollte diese Dosis nicht nachgeholt werden.
Ist die Dosis einmal reduziert worden, sollte
sie zu einem spateren Zeitpunkt nicht wie-
der erhoht werden.

Tabelle 1 gibt allgemeine Hinweise zur Do-
sisanpassung fur Cotellic.

Empfehlungen zur Dosisanpassung bei
Blutungen

Grad 4 Ereignisse oder Hirnblutungen: Die
Behandlung mit Cotellic sollte unterbro-
chen werden. Die Behandlung mit Cotellic
ist dauerhaft abzusetzen, wenn Blutungs-
ereignisse auf Cotellic zurlickzufliihren sind.

Grad 3 Ereignisse: Die Behandlung mit
Cotellic sollte wahrend der Beurteilung des
Blutungsereignisses unterbrochen werden,
um einen mdglichen Einfluss von Cotellic
auf das Ereignis zu vermeiden. Es liegen
keine Daten zur Auswirkung einer Dosisan-
passung von Cotellic bei Blutungsereignis-
sen vor. Die Wiederaufnahme der Behand-
lung mit Cotellic sollte nach klinischem Er-
messen erfolgen. Die Verabreichung von
Vemurafenib kann wéhrend einer Unter-
brechung der Behandlung mit Cotellic fort-
geflhrt werden, sofern klinisch indiziert.

Empfehlungen zur Dosisanpassung bei
linksventrikuldrer Dysfunktion

Ein dauerhaftes Absetzen der Therapie mit
Cotellic sollte in Betracht gezogen werden,
wenn kardiale Symptome auf Cotellic zu-
ruckgefihrt werden kénnen und sich diese

Tabelle 1:

Empfohlene Dosisanpassungen fiir Cotellic

nicht nach einer kurzzeitigen Unterbrechung
verbessern.

Siehe Tabelle 2

Die Behandlung mit Vemurafenib kann fort-
geflihrt werden, wahrend die Behandlung
mit Cotellic angepasst wird, sofern klinisch
indiziert.

Empfehlungen zur Dosisanpassung bei
Rhabdomyolyse und erhbhter Kreatin-
phosphokinase (CPK)

Rhabdomyolyse oder symptomatische
CPK-Erhéhungen:

Die Behandlung mit Cotellic sollte unter-
brochen werden. Wenn sich die Rhabdo-
myolyse oder die symptomatischen CPK-
Erhéhungen innerhalb von 4 Wochen nicht
verbessern, muss die Behandlung mit
Cotellic dauerhaft abgesetzt werden. Wenn
sich der Schweregrad innerhalb von 4 Wo-
chen um mindestens einen Grad verbessert
hat, kann die Behandlung mit Cotellic, sofern
klinisch indiziert, mit einer um 20 mg redu-
zierten Dosis wieder aufgenommen werden.
Die Patienten sollten engmaschig Uberwacht
werden. Die Verabreichung von Vemurafe-
nib kann fortgeflhrt werden, wahrend die
Behandlung mit Cotellic angepasst wird.

Asymptomatische CPK-Erh6hungen:

Grad 4:

Die Behandlung mit Cotellic muss unter-
brochen werden. Wenn sich die CPK-Er-
héhungen innerhalb von 4 Wochen nach
der Behandlungsunterbrechung nicht auf
Grad < 3 verbessern, muss die Behand-
lung mit Cotellic dauerhaft abgesetzt wer-
den. Wenn sich die CPK-Erhdhungen in-
nerhalb von 4 Wochen auf Grad < 3 ver-
bessern, sollte die Behandlung mit Cotellic,
sofern klinisch indiziert, mit einer um 20 mg
reduzierten Dosis wieder aufgenommen
werden. Die Patienten sollten engmaschig
Uberwacht werden. Die Verabreichung von
Vemurafenib kann fortgefuhrt werden, wah-
rend die Behandlung mit Cotellic angepasst
wird.

Grad < 3:

Wenn eine Rhabdomyolyse ausgeschlos-
sen wurde, muss die Dosis von Cotellic
nicht angepasst werden.

Grad (CTC-AE)*

Empfohlene Dosis fiir Cotellic

Grad 1 oder Grad 2 (tolerierbar)

Keine Dosisreduktion; Cotellic Dosierung von
60 mg (3 Tabletten) einmal taglich beibehalten.

Grad 2 (nicht tolerierbar) oder Grad 3/4

Erstes Auftreten

Unterbrechung der Behandlung bis Grad < 1
vorliegt; Wiederaufnahme der Dosierung mit
40 mg einmal taglich (2 Tabletten).

Zweites Auftreten

Unterbrechung der Behandlung bis Grad < 1
vorliegt; Wiederaufnahme der Dosierung mit
20 mg einmal taglich (1 Tablette).

Drittes Auftreten

Dauerhaften Abbruch der Behandlung in
Betracht ziehen.

*Die Intensitat klinischer unerwinschter Ereignisse klassifiziert durch die Common Terminology Criteria for Ad-

verse Events v4.0 (CTC-AE)
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Tabelle 2: Empfohlene Dosisanpassungen fiir Cotellic bei Patienten mit einer Abnahme der linksventrikularen Auswurffraktion (LVEF)
seit Therapiebeginn

Patient LVEF-Wert Empfohlene Dosis- LVEF-Wert nach Unter- Empfohlene tégliche Dosis
anpassung fiir Cotellic brechung der Therapie Cotellic
= 50%
(oder 40%-49% und < 10% Therapie fortsetzen N/A N/A
absolute Abnahme seit mit aktueller Dosis
Therapiebeginn)
1. Auftreten: 40 mg
Asymptomatisch < 10 % absolute Abnahme 2. Auftreten: 20 mg
<40% seit Therapiebeginn 3. Auftreten:
(oder 40 %—-49 % und = 10% Behandlung fir 2 Wochen Behandlung dauerhaft
absolute Albnahrlne seit unterbrechen abbrechen
Therapiebeginn)
(oder = 10 % absolute Behar;%lté?gcggﬁerhaﬁ
Abnahme seit Therapiebeginn)
1. Auftreten: 40 mg
Asymptomatisch und < 10 % 2. Auftreten: 20 mg
absolute Abnahme seit
Therapiebeginn 3. Auftreten:
Behandlung dauerhaft
Svymptomatisch N/A Behandlung fir 4 Wochen abbrechen
ymp unterbrechen A och und 0
symptomatisch und < 40 % Behandlung dauerhaft
(oder = 10 % absolute abbrechen
Abnahme seit Therapiebeginn)
Symptomatisch ungeachtet Behandlung dauerhaft
der LVEF abbrechen

N/A = nicht zutreffend

Empfehlung zur Dosisanpassung flir
Cotellic bei gleichzeitiger Anwendung
mit Vemurafenib

Abweichungen der Leberwerte

Bei Grad 1 und 2 Abweichungen der Leber-
werte sollten die verschriebenen Dosierun-
gen von Cotellic und Vemurafenib beibehal-
ten werden.

Grad 3:

Die verschriebene Dosierung von Cotellic
sollte beibehalten werden. Die Dosierung
von Vemurafenib kann, insofern klinisch an-
gemessen, reduziert werden. Die Fachinfor-
mation zu Vemurafenib ist zu beachten.

Grad 4:

Die Behandlung mit Cotellic und Vemurafe-
nib sollte unterbrochen werden. Bei Ver-
besserung der Abweichungen der Leber-
werte auf Grad < 1 innerhalb von 4 Wochen
sollte eine Wiederaufnahme der Behand-
lung mit Cotellic mit einer um 20 mg redu-
Zierten Dosis und Vemurafenib zu einer kli-
nisch angemessenen Dosis, gemaR Fach-
information, erfolgen.

Die Behandlung mit Cotellic und Vemurafe-
nib sollte abgesetzt werden, wenn die Ab-
weichungen der Leberwerte innerhalb von
4 Wochen nicht auf Grad < 1 zurlickgehen
oder nach anfanglicher Verbesserung erneut
Abweichungen der Leberwerte von Grad 4
auftreten.

Lichtempfindlichkeit

Lichtempfindlichkeit von Grad < 2 (tolerier-
bar) sollte mit unterstiitzenden MaBnahmen
behandelt werden.

Lichtempfindlichkeit von Grad 2 (nicht tole-
rierbar) oder Grad = 3: Die Behandlung mit

Cotellic und Vemurafenib sollte bis zu einem
Rickgang auf Grad < 1 unterbrochen wer-
den. Die Behandlung kann ohne Anderung
der Dosierung von Cotellic wieder aufge-
nommen werden. Die Dosierung von Vemu-
rafenib sollte entsprechend der klinischen
Situation reduziert werden; flr weitere Infor-
mationen ist die entsprechende Fachinfor-
mation zu beachten.

Ausschlag

Hautausschlage kénnen sowohl bei Be-
handlung mit Cotellic als auch bei Behand-
lung mit Vemurafenib auftreten. Die Dosie-
rung von Cotellic und/oder Vemurafenib
kann entweder zeitweise unterbrochen und/
oder wie klinisch angezeigt verringert wer-
den.

Zusétzlich gilt:

Hautausschlag von Grad < 2 (tolerierbar)
sollte mit unterstitzenden MaBnahmen be-
handelt werden. Die Dosierung von Cotellic
kann ohne Anpassung fortgesetzt werden.

Akne-ahnlicher Hautausschlag von Grad 2
(nicht tolerierbar) oder Grad = 3: Fur Cotellic
sollten die allgemeinen Empfehlungen zur
Dosisanpassung in Tabelle 1 befolgt wer-
den. Die Dosierung von Vemurafenib kann
fortgesetzt werden, wenn die Behandlung
mit Cotellic angepasst wird (sofern kli-
nisch indiziert).

Nicht Akne-ahnlicher oder makulopapul®-
ser Ausschlag von Grad 2 (nicht tolerierbar)
oder Grad = 3: Die Dosierung von Cotellic
kann ohne Anderungen fortgesetzt werden,
sofern klinisch indiziert. Die Dosierung von
Vemurafenib kann entweder zeitweise un-
terbrochen und/oder reduziert werden; fur
weitere Informationen ist die entsprechen-
de Fachinformation zu beachten.

QT-Verléngerung

Falls die QTc-Zeit wahrend der Behandlung
500 ms Ubersteigt, ist bezlglich Dosisan-
passungen von Vemurafenib die Fachin-
formation von Vemurafenib zu beachten
(Abschnitt 4.2). Eine Dosisanpassung von
Cotellic ist bei gleichzeitiger Anwendung
mit Vemurafenib nicht erforderlich.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von = 65 Jahren ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Nie-
renfunktionsstérung ist basierend auf einer
populationspharmakokinetischen Analyse
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2). Es liegen nur begrenzte Da-
ten zu Cotellic bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstdrung vor, daher kann eine
Auswirkung nicht ausgeschlossen werden.
Bei der Anwendung von Cotellic bei Patien-
ten mit schwerer Nierenfunktionsstorung ist
Vorsicht geboten.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
wird keine Dosisanpassung empfohlen.
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung koénnen, im Vergleich zu Patienten mit
normaler Leberfunktion, erhdhte Plasma-
konzentrationen von ungebundenem Cobi-
metinib aufweisen (siehe Abschnitt 5.2).
Unter Anwendung von Cotellic kdnnen Ab-
weichungen der Leberwerte auftreten und
bei Patienten mit Leberfunktionsstérung jeg-
lichen Grades ist Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.4).
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Nicht-kaukasische Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cotellic
bei nicht-kaukasischen Patienten ist nicht
erwiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cotellic
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Derzeit verfigbare
Daten sind in den Abschnitten 4.8, 5.1 und
5.2 beschrieben, aber eine Dosierungs-
empfehlung kann nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Cotellic ist zum Einnehmen. Die Tabletten
mussen als Ganzes mit Wasser geschluckt
werden. Die Tabletten kénnen mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bevor mit der Anwendung von Cotellic in
Kombination mit Vemurafenib begonnen
wird, muss bei den Patienten ein durch einen
validierten Test bestatigter BRAF-V600-
Mutation-positiver Tumorstatus vorliegen.

Cotellic in Kombination mit Vemurafenib bei
Patienten, deren Erkrankung unter einer
vorhergehenden Therapie mit einem BRAF-
Inhibitor fortgeschritten ist.

Es gibt nur begrenzte Daten fur die Kombi-
nation von Cotellic und Vemurafenib bei
Patienten, deren Erkrankung unter einer
vorhergehenden Therapie mit einem BRAF-
Inhibitor fortgeschritten ist. Diese Daten
zeigen, dass die Wirksamkeit der Kombi-
nation bei diesen Patienten geringer ist
(siehe Abschnitt 5.1). Deshalb sollten in
dieser mit einem BRAF-Inhibitor vorbehan-
delten Population andere Behandlungs-
optionen vor der Behandlung mit der Kom-
bination in Betracht gezogen werden. Die
Behandlungssequenz nach Progression
unter einer Therapie mit einem BRAF-Inhi-
bitor ist nicht etabliert.

Cotellic in Kombination mit Vemurafenib bei
Patienten mit Hirnmetastasen

Begrenzte Daten zeigen, dass die Sicher-
heit der Kombination von Cotellic und Ve-
murafenib bei Patienten mit BRAF-V600-
Mutation-positivem Melanom mit Hirnme-
tastasen mit dem bekannten Sicherheits-
profil von Cotellic in Kombination mit Vemu-
rafenib Ubereinstimmen. Die Wirksamkeit
der Kombination von Cotellic und Vemura-
fenib wurde bei diesen Patienten nicht un-
tersucht. Die intrakranielle Aktivitat von
Cotellic ist nicht bekannt (siehe Abschnit-
te 5.1und 5.2).

Blutungen
Blutungen, einschlieBlich schwerer Blu-

tungsereignisse, koénnen auftreten (siehe
Abschnitt 4.8).

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit zu-
satzlichen Risikofaktoren fur Blutungen,
wie Hirnmetastasen, und/oder bei Patien-
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ten, bei denen gleichzeitig Arzneimittel an-
gewandt werden, die das Blutungsrisiko
erhdhen  (einschlieBlich  Therapie  mit
Thrombozytenaggregationshemmern oder
Antikoagulanzien). Fur Dosisanpassung bei
Blutungen, siehe Abschnitt 4.2.

Sertse Retinopathie

Bei Patienten, die mit MEK-Inhibitoren, ein-
schlieBlich Cotellic, behandelt wurden, wur-
den serdse Retinopathien (FlUssigkeitsan-
sammlung unter den Netzhautschichten)
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die meis-
ten Ereignisse wurden als Chorioretinopa-
thie oder als Netzhautabldsung berichtet.

Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten
der Ereignisse mit serdser Retinopathie be-
trug 1 Monat (Bereich: 0 bis 9 Monate). Die
meisten in klinischen Studien beobachteten
Ereignisse wurden durch Dosisreduktion
oder Unterbrechung behoben oder auf
Grad 1 (asymptomatisch) verbessert.

Patienten missen bei jedem Besuch auf
Symptome von neuen oder verschlechter-
ten Sehstérungen untersucht werden. Wenn
Symptome einer neuen oder verschlechter-
ten Sehstdrung festgestellt werden, wird
eine augendrztliche Untersuchung empfoh-
len. Wenn eine serse Retinopathie dia-
gnostiziert wird, sollte die Behandlung mit
Cotellic ausgesetzt werden, bis sich die vi-
suellen Symptome auf Grad < 1 verbessern.
Einer serdsen Retinopathie kann mit einer
Unterbrechung der Behandlung, einer Do-
sisreduktion oder mit dem Abbruch der Be-
handlung entgegengewirkt werden (siehe
Tabelle 1 in Abschnitt 4.2).

Linksventrikulare Dysfunktion

Bei Patienten, die Cotellic erhielten, wurde
ein Absinken der LVEF ab Therapiebeginn
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die media-
ne Zeit bis zum ersten Auftreten von ent-
sprechend unerwiinschten Ereignissen be-
trug 4 Monate (1 bis 13 Monate).

Die LVEF sollte vor Therapiebeginn bestimmt
werden, um Ausgangswerte festzulegen;
dann nach dem ersten Behandlungsmonat
und mindestens alle 3 Monate oder wie Kili-
nisch indiziert bis zum Abbruch der Be-
handlung. Einem Absinken der LVEF-Aus-
gangswerte kann mit einer Unterbrechung
der Behandlung, einer Dosisreduktion oder
mit dem Abbruch der Behandlung entge-
gengewirkt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei allen Patienten, die die Behandlung mit
einer reduzierten Dosis von Cotellic wieder
aufnehmen, muss nach ca. 2, 4, 10 und
16 Wochen eine LVEF-Messung durchge-
fUhrt werden und danach wie klinisch indi-
Ziert.

Patienten mit LVEF-Ausgangswerten, die
entweder unter dem unteren Normalwert
(LLN = Lower Limit of Normal) oder unter
50 % lagen, wurden nicht untersucht.

Abweichungen der Leberwerte

Abweichungen der Leberwerte kdnnen auf-
treten, wenn Cotellic in Kombination mit
Vemurafenib oder Vemurafenib als Mono-
therapie angewendet wird. (Die entspre-
chende Fachinformation ist zu beachten.)

Abweichungen der Leberwerte, insbeson-
dere ein Anstieg der Alanin-Aminotransfe-
rase (ALT), der Aspartat-Aminotransferase
(AST) und der alkalischen Phosphatase
(ALP), wurden bei Patienten, die mit Cotellic
in Kombination mit Vemurafenib behandelt
wurden, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Abweichungen der Leberwerte missen
durch Labortests der Leberwerte vor Be-
ginn der Kombinationsbehandlung und wah-
rend der Behandlung monatlich oder, sofern
klinisch indiziert, haufiger Gberpruft werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Grad 3 Abweichungen der Leberwerte ist
mit einer Unterbrechung der Behandlung
oder einer Dosisreduktion von Vemurafenib
entgegenzuwirken. Abweichungen der Le-
berwerte von Grad 4 ist mit einer Unter-
brechung der Behandlung, Dosisreduktion
oder mit dem Abbruch der Behandlung so-
wohl von Cotellic als auch von Vemurafenib
zu begegnen (siehe Abschnitt 4.2).

Rhabdomyolyse und CPK-Erhéhungen

Bei Patienten, die mit Cotellic behandelt
wurden, wurde Uber Rhabdomyolyse be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei der Diagnose einer Rhabdomyolyse
muss die Behandlung mit Cotellic unter-
brochen und die CPK-Spiegel sowie andere
Symptome bis zum Abklingen Uberwacht
werden. Je nach Schweregrad der Rhab-
domyolyse kann eine Dosisreduktion oder
das Absetzen der Behandlung erforderlich
sein (siehe Abschnitt 4.2)

CPK-Erhéhungen von Grad 3 und 4, ein-
schlieBlich asymptomatisch erhdhter CPK
gegenUber Therapiebeginn, traten auch bei
Patienten auf, die in klinischen Studien mit
Cotellic und Vemurafenib behandelt wurden
(siehe Abschnitt 4.8). Die mediane Zeit bis
zum ersten Auftreten von CPK-Erhdhungen
von Grad 3 oder 4 betrug 16 Tage (Bereich:
11 Tage bis 10 Monate), die mediane Zeit
bis zum vollstandigen Abklingen betrug
16 Tage (zwischen 2 Tage und 15 Monate).

Vor Beginn der Behandlung sollten die Se-
rum-CPK- und -Kreatinin-Spiegel bestimmt
werden, um Ausgangswerte zu erhalten,
und danach wéhrend der Behandlung mo-
natlich bzw. wie klinisch indiziert kontrolliert
werden. Bei erhéhten CPK-Serumspiegeln
ist zu prufen, ob Anzeichen und Symptome
einer Rhabdomyolyse oder andere Ursa-
chen vorliegen. Abhéngig vom Schweregrad
der Symptome oder der CPK-Erhéhungen
kann eine Unterbrechung der Behandlung,
eine Dosisreduktion oder das Absetzen der
Behandlung erforderlich sein (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Diarrhé

Féalle von Grad = 3 und schwerwiegender
Diarrhd wurden bei Patienten, die mit
Cotellic behandelt wurden, berichtet. Diar-
rhd sollte mit Antidiarrhoika und untersttt-
zenden MaBnahmen behandelt werden.
Bei Diarrhd Grad = 3, die trotz unterst(t-
zenden MaBnahmen auftritt, sollte die Be-
handlung mit Cotellic und Vemurafenib un-
terbrochen werden, bis eine Verbesserung
auf Grad < 1 vorliegt. Wenn eine Diarrhd
Grad = 3 wieder auftritt, sollte die Dosis von
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Cotellic und Vemurafenib reduziert werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Arzneimittelwechselwirkungen: CYP3A-
Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A-Inhibitoren wahrend der Behand-
lung mit Cotellic sollte vermieden werden.
Vorsicht ist geboten, wenn moderate
CYPS3A-Inhibitoren zusammen mit Cotellic
angewendet werden. Wenn eine gleichzei-
tige Gabe von starken oder moderaten
CYP3A-Inhibitoren unvermeidlich ist, sollten
die Patienten sorgfaltig auf Neben-/Wech-
selwirkungen hin Uberwacht werden und,
wenn klinisch angezeigt, Dosisanpassungen
vorgenommen werden (siehe Tabelle 1 in
Abschnitt 4.2).

QT-Verlangerung

Falls die QTc-Zeit wéhrend der Behandlung
500 ms Ubersteigt, sind die Abschnitte 4.2
und 4.4 der Fachinformation von Vemurafe-
nib zu beachten.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditéaren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf
Cobimetinib

CYP3A-Inhibitoren

Cobimetinib wird durch CYP3A metabolisiert
und die AUC von Cobimetinib erhdhte sich
bei gesunden Probanden in der Gegenwart
eines starken CYP3A-Inhibitors (ltraconazol)
ungeféhr um das 7-Fache. Das AusmaB der
Wechselwirkung kann bei Patienten mog-
licherweise geringer sein.

Starke CYP3A-Inhibitoren (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Wahrend der Behandlung mit Cobimetinib
sollte die gleichzeitige Anwendung von
starken CYP3A-Inhibitoren vermieden
werden. Starke CYP3A-Inhibitoren umfas-
sen, aber sind nicht auf diese beschrankt:
Ritonavir, Cobicistat, Telaprevir, Lopinavir,
Itraconazol, Voriconazol, Clarithromycin, Te-
lithromycin, Posaconazol, Nefazodon und
Grapefruitsaft. Wenn eine gleichzeitige Ga-
be von starken CYP3A-Inhibitoren unver-
meidlich ist, sollten die Patienten sorgféaltig
auf Neben-/Wechselwirkungen hin Uber-
wacht werden. Bei einer kurzzeitigen An-
wendung (7 Tage oder weniger) von starken
CYP3A-Inhibitoren sollte eine Unterbre-
chung der Therapie mit Cobimetinib wah-
rend der Behandlung mit dem Inhibitor in
Betracht gezogen werden.

Moderate CYP3A-Inhibitoren (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Vorsicht ist geboten, wenn Cobimetinib
zusammen mit moderaten CYP3A-Inhibi-

toren angewendet wird. Moderate CYP3A-
Inhibitoren umfassen, aber sind nicht auf
diese beschrankt: Amiodaron, Erythromycin,
Fluconazol, Miconazol, Diltiazem, Verapa-
mil, Delavirdin, Amprenavir, Fosamprena-
vir und Imatinib. Wenn Cobimetinib gleich-
zeitig mit moderaten CYP3A-Inhibitoren
angewendet wird, sollten die Patienten
sorgféltig auf Neben-/Wechselwirkungen hin
Uberwacht werden.

Schwache CYP3A-Inhibitoren

Cobimetinib kann zusammen mit schwa-
chen CYP3A-Inhibitoren ohne Dosisan-
passung angewendet werden.

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Gabe von Cobimetinib
und einem starken CYP3A-Induktor wurde
in Klinischen Studien nicht untersucht, eine
Verringerung der Exposition von Cobimetinib
ist jedoch wahrscheinlich. Daher sollte die
gleichzeitige Anwendung von maBigen und
starken CYP3A-Induktoren (z. B. Carbama-
zepin, Rifampicin, Phenytoin und Johannis-
kraut) vermieden werden. Alternative Wirk-
stoffe mit minimaler oder ohne CYP3A-In-
duktion sollten in Betracht gezogen werden.
Da die Konzentrationen von Cobimetinib bei
gleichzeitiger Verabreichung von maBigen
bis starken CYP3A-Induktoren vermutlich
signifikant reduziert werden, kann die Wirk-
samkeit beim Patienten beeintrachtigt wer-
den.

P-Glykoprotein-Inhibitoren

Cobimetinib ist ein Substrat des P Glyko-
proteins (P-gp). Die gleichzeitige Verabrei-
chung von P-gp-Inhibitoren, wie Cyclosporin
und Verapamil, kann die Plasmakonzen-
tration von Cobimetinib potenziell erhdhen.

Wirkungen von Cobimetinib auf andere Arz-
neimittel

CYP3A- und CYP2D6-Substrate

Eine klinische Studie zu Arzneimittelwech-
selwirkungen (DDI-Studie) mit Krebspatien-
ten zeigte, dass sich die Plasmakonzentra-
tionen von Midazolam (einem sensiblen
CYP3A-Substrat) und Dextromethorphan
(einem sensiblen CYP2D6-Substrat) in der
Gegenwart von Cobimetinib nicht veran-
derten.

CYP1A2-Substrate

In vitro ist Cobimetinib ein potenzieller In-
duktor von CYP1A2 und kann daher die
Exposition von Substraten dieses Enzyms,
z.B. Theophyliin, verringern. Es wurden kei-
ne Klinischen Arzneimittelwechselwirkungs-
studien durchgefuhrt, um die klinische Re-
levanz dieser Erkenntnis zu bewerten.

BCRP-Substrate

In vitro ist Cobimetinib ein méaBiger Inhibitor
des BCRPs (Breast Cancer Resistance
Protein). Es wurden keine klinischen Arz-
neimittelwechselwirkungsstudien durchge-
fUhrt, um diesen Befund zu Uberprtfen, und
eine Klinisch relevante Inhibition des intesti-
nalen BCRPs kann nicht ausgeschlossen
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Weitere antineoplastische Wirkstoffe

Vemurafenib

Es liegen bei Patienten mit nicht resezier-
barem oder metastasiertem Melanom keine
Hinweise Uber klinisch bedeutsame Arznei-
mittelwechselwirkungen zwischen Cobime-
tinib und Vemurafenib vor und daher wird
keine Dosisanpassung empfohlen.

Wirkungen von Cobimetinib auf Arzneimittel-
Transportsysteme

In-vitro-Studien zeigen, dass Cobimetinib
zwar kein Substrat der Leber-Aufnahme-
Transporter OATP1B1, OATP1B3 und OCT1
ist, es diese Transporter jedoch leicht hemmt.
Die klinische Bedeutung dieser Befunde
wurde bisher nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption

Frauen im gebarfahigen Alter sollten ange-
wiesen werden, wahrend der Behandlung
und mindestens drei Monate nach Behand-
lungsende mit Cotellic zwei wirksame Me-
thoden der Empféngnisverhitung anzu-
wenden, wie z.B. ein Kondom oder eine
andere Barrieremethode (mit Spermiziden,
wenn verflgbar).

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Cotellic bei Schwangeren vor. Tierstudien
haben Embryoletalitat und Missbildungen
des Fotus an den groBen GefaBen und
am Schadel gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Cotellic sollte wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, die
Anwendung ist nach grtindlicher Abwagung
des Nutzens fur die Mutter und der Risiken
flr den Fétus eindeutig notwendig.

Es ist nicht bekannt, ob Cobimetinib in die
Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fur das
Neugeborene/den Saugling kann nicht aus-
geschlossen werden. Unter Berlcksichti-
gung des Nutzens des Stillens fur das Kind
und des Nutzens der Behandlung fur die
Mutter muss die Entscheidung getroffen
werden, entweder das Stillen oder die Be-
handlung mit Cotellic abzubrechen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu Cobimetinib beim
Menschen vor. Es wurden keine tierexperi-
mentellen Studien zur Bewertung des Ein-
flusses von Cobimetinib auf die Fertilitat
durchgefihrt, aber es wurden unerwiinsch-
te Wirkungen an Geschlechtsorganen be-
obachtet (siehe Abschnitt 5.3). Die Kklini-
sche Bedeutung dieser Befunde ist unbe-
kannt.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Cotellic hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
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dienen von Maschinen. Bei einigen Patien-
ten, die im Rahmen klinischer Studien mit
Cotellic behandelt wurden, wurden Seh-
stérungen berichtet (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8). Patienten sollten angewiesen
werden, kein Fahrzeug zu fUhren oder Ma-
schinen zu bedienen, wenn Sehstérungen
oder andere unerwtnschte Wirkungen auf-
treten, die ihre Verkehrstlchtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeinflussen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Cotellic in Kombination mit
Vemurafenib wurde in der Studie GO28141
bei 247 Patienten mit fortgeschrittenem mu-
tiertem BRAF-V600-Melanom untersucht.
Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten
von unerwinschten Ereignissen von Grad
> 3 lag bei 0,6 Monaten im Cotellic plus
Vemurafenib-Arm vs. 0,8 Monaten im Pla-
cebo plus Vemurafenib-Arm.

Die Sicherheit von Cotellic in Kombination
mit Vemurafenib wurde auch in der Studie
NO25395 bei 129 Patienten mit fortge-
schrittenem mutiertem BRAF-V600-Mela-
nom untersucht. Das Sicherheitsprofil der

Tabelle 3: Nebenwirkungen bei Patienten, die in der Studie GO28141 mit Cotellic in Kombination mit Vemurafenib behandelt wurden”

Studie NO25395 stimmte mit dem Sicher-
heitsprofil der Studie GO28141 Uberein.

In der Studie GO28141 waren die haufigs-
ten Nebenwirkungen (> 20 %), die mit einer
hoéheren Haufigkeit im Cotellic plus Vemu-
rafenib-Arm beobachtet wurden, Diarrh6,
Ausschlag, Ubelkeit, Fieber, Lichtempfind-
lichkeitsreaktion, erhdhte Alanin-Amino-
transferase, erhdhte Aspartat-Aminotrans-
ferase, erhdhte Creatinphosphokinase im
Blutspiegel und Erbrechen. Die haufigsten
Nebenwirkungen (> 20 %), die mit einer
héheren Haufigkeit im Placebo plus Vemu-
rafenib-Arm beobachtet wurden, waren Ar-
thralgie, Alopezie und Hyperkeratose. MU-
digkeit wurde in beiden Armen mit einer
ahnlichen Haufigkeit beobachtet.

Fur die vollstandige Beschreibung aller Ne-
benwirkungen, die mit einer Behandlung mit
Vemurafenib im Zusammenhang stehen, ist
die Fachinformation von Vemurafenib zu
beachten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen basieren auf den Er-
gebnissen einer multizentrischen, randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrollier-
ten Phase-lll-Studie (GO28141), in der die

Sicherheit und Wirksamkeit von Cotellic in
Kombination mit Vemurafenib im Vergleich
zu Vemurafenib als Monotherapie bei zuvor
unbehandelten BRAF-V600-Mutation-posi-
tiven Patienten mit nicht resezierbarem, lo-
kal fortgeschrittenem (Stadium lllc) oder
metastasiertem Melanom (Stadium IV) be-
wertet wurden.

Die Nebenwirkungshaufigkeiten basieren
auf der Auswertung der Sicherheitsdaten
von Patienten, die mit Cobimetinib plus
Vemurafenib mit einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 11,2 Monaten behandelt
wurden (Stichtag: 19. September 2014).

Nebenwirkungen, die bei Patienten mit
Melanom berichtet wurden, sind nachfol-
gend gemanB MedDRA nach Systemorgan-
klasse, Haufigkeit und Schweregrad auf-
gelistet. Die folgende Konvention wurde zur
Klassifizierung der Haufigkeit angewendet:
Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)

Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

In Tabelle 3 sind die Nebenwirkungen auf-
gelistet, von denen angenommen wird, dass
sie mit der Anwendung von Cotellic im Zu-
sammenhang stehen. Innerhalb jeder Hau-

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
Gutartige, bésartige und nicht spezifizierte Basalzellkarzinom, kutanes
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) Plattenepithelkarzinom™*,
Keratoakanthom**
Erkrankungen des Blutes und Andmie
des Lymphsystems
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Dehydration, Hypophosphat-
amie, Hyponatriamie, Hyper-
glykémie
Augenerkrankungen Serbse Retinopathie?, Sehschwache
verschwommenes Sehen
GefaBerkrankungen Bluthochdruck, Blutungen*
Erkrankungen der Atemwege, Pneumonitis
des Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Diarrho, Ubelkeit, Erbrechen,
Stomatitis
Erkrankungen der Haut und Lichtempfindlichkeit®, Aus-
des Unterhautgewebes schlag, makulopapuldser
Ausschlag, Akne-ahnlicher
Ausschlag, Hyperkeratose**,
Pruritus®, Trockene Haute
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Rhabdomyolyse*™**
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Pyrexie, Schiittelfrost, Odem
Beschwerden am Verabreichungsort periphere
Untersuchungen Anstieg der CPK, Anstieg der | Verminderte Auswurffraktion,
ALT, Anstieg der AST, Anstieg | erhohter Bilirubinwert im Blut
der Gamma-Glutamyltransfe-
rase (y-GT), Anstieg der ALP

A Stichtag: 19. September 2014

Siehe Abschnitt Blutungen im Teil ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen*
Siehe Abschnitt Kutane Plattenepithelkarzinome, Keratoakanthome und Hyperkeratose im Teil ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen*
Siehe Absatz zu Rhabdomyolyse im Abschnitt ,Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen®
a  EinschlieBlich der Ereignisse mit Chorioretinopathie und Netzhautablésung, die indikativ flr eine serdse Retinopathie sind (siehe Abschnitt 4.4)

b Gesamtwert enthalt Meldungen von Lichtempfindlichkeitsreaktionen, Sonnenbrand, Solardermatitis, aktinischer Elastose

¢ Nebenwirkungen, die in einer Cobimetinib-Monotherapiestudie (ML29733; US-Studie) festgestellt wurden. Diese Nebenwirkungen wurden jedoch auch fur die Kom-
bination aus Cobimetinib und Vemurafenib in klinischen Studien bei Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom berichtet.
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figkeitsklasse werden die Nebenwirkungen
nach absteigendem Schweregrad aufge-
listet und wurden unter Anwendung der
NCI-CTCAE v 4.0 (Common Toxicity Criteria)
zur Bewertung der Toxizitat in der Studie
G0O28141 berichtet.

Beschreibung ausgewéhiter Nebenwirkun-
gen
Blutungen

Blutungen wurden im Cotellic plus Vemura-
fenib-Arm haufiger berichtet als im Placebo
plus Vemurafenib-Arm (alle Arten und
Schweregrade: 13 % vs. 7 %). Die mediane
Zeit bis zum ersten Auftreten betrug
6,1 Monate im Cotellic plus Vermurafenib-
Arm.

Die meisten Ereignisse waren von Grad 1
oder 2 und nicht schwerwiegend. Die meis-
ten Ereignisse klangen ohne Anpassung der
Cotellic Dosis ab. Nach der Markteinfihrung
wurde Uber schwere Blutungsereignisse,
einschlieBlich intrakranieller und gastrointes-
tinaler Blutungen, berichtet. Das Blutungs-
risiko kann bei gleichzeitiger Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern oder
Antikoagulanzien erhoht sein. Bei Auftreten
einer Blutung soll die Behandlung nach Kli-
nischer Indikation erfolgen (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4).

Rhabdomyolyse

Nach der Markteinfihrung wurde Uber Rhab-
domyolyse berichtet. Bei Anzeichen oder
Symptomen einer Rhabdomyolyse ist nach
entsprechender Klinischer Beurteilung, so-
fern indiziert, eine Behandlung sowie in Ab-
hangigkeit des Schweregrads der Neben-
wirkung eine Anpassung der Cotellic Dosis
oder das Absetzen dieser Therapie erforder-
lich (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Lichtempfindlichkeit

Lichtempfindlichkeit wurde im Cotellic plus
Vemurafenib-Arm haufiger beobachtet als
im Placebo plus Vemurafenib-Arm (47 % vs.
35%). Die meisten Ereignisse waren von
Grad 1 oder 2, mit Ereignissen von Grad
> 3 bei 4% der Patienten im Cotellic plus
Vemurafenib-Arm vs. 0% im Placebo plus
Vemurafenib-Arm.

Es gab keine ersichtliche Tendenz hinsicht-
lich der Zeit bis zum Auftreten von uner-
wlnschten Ereignissen von Grad > 3. Er-
eignisse mit Lichtempfindlichkeit von Grad
> 3 wurden im Cotellic plus Vemurafenib-
Arm mit primaren topischen Arzneimitteln
in Verbindung mit Dosisunterbrechungen
sowohl von Cobimetinib als auch von Ve-
murafenib behandelt (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Cotellic als Monotherapie wurden keine
Hinweise auf Lichtempfindlichkeit beob-
achtet.

Kutane Plattenepithelkarzinome,
Keratoakanthome und Hyperkeratose

Kutane Plattenepithelkarzinome wurden sel-
tener im Cotellic plus Vemurafenib-Arm als
im Placebo plus Vemurafenib-Arm berichtet
(alle Grade: 3% vs. 13 %). Keratoakanthome
wurden seltener im Cotellic plus Vemurafe-
nib-Arm als im Placebo plus Vemurafe-
nib-Arm berichtet (alle Grade: 2% vs. 9 %).
Hyperkeratose wurde im Cotellic plus Ve-

murafenib-Arm seltener berichtet als im
Placebo plus Vemurafenib-Arm (alle Grade:
11 % vs. 30 %).

Serése Retinopathie

Bei Patienten, die mit Cotellic behandelt
wurden, sind Falle von seréser Retinopathie
berichtet worden (siehe Abschnitt 4.4). Bei
Patienten, die Uber neue oder sich ver-
schlechternde Sehstérungen berichten, wird
eine augenarztliche Untersuchung empfoh-
len. Einer ser6sen Retinopathie kann mit
Unterbrechung der Behandlung, Dosisre-
duktion oder mit dem Abbruch der Behand-
lung begegnet werden (siehe Tabelle 1 in
Abschnitt 4.2).

Linksventrikuldre Dysfunktion

Bei Patienten, die Cotellic erhielten, wurde
eine Abnahme der LVEF im Vergleich zum
Ausgangswert berichtet (siehe Abschnitt 4.4).
Die LVEF sollte vor Beginn der Behandlung
bestimmt werden, um den Ausgangswert
festzulegen. Die nachste Messung sollte nach
dem ersten Behandlungsmonat stattfinden,
und danach mindestens alle 3 Monate oder
wenn Klinisch indiziert bis zum Abbruch der
Behandlung. Einer Abnahme der LVEF im
Vergleich zum Ausgangswert kann mit Un-
terbrechung der Behandlung, Dosisreduk-
tion oder Beendigung der Behandlung be-
gegnet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Abweichungen der Laborwerte

Abweichungen der Leberwerte

Bei Patienten, die mit Cotellic in Kombination
mit Vemurafenib behandelt wurden, wurden
Abweichungen der Leberwerte, insbeson-
dere von ALT, AST und ALP, beobachtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Untersuchungen der Leberwerte sollten vor
Beginn der Kombinationsbehandlung und
wahrend der Behandlung monatlich oder,
falls klinisch indiziert, haufiger durchgeflihrt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Erhéhte Creatinphosphokinase im Blut-
spiegel

Asymptomatisch erhdhte CPK-Spiegel im
Blut wurden mit einer héheren Haufigkeit im
Cotellic plus Vemurafenib-Arm vs. Placebo
plus Vemurafenib-Arm in der Studie GO28141
beobachtet (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).
In jedem Behandlungsarm der Studie wurde
bei gleichzeitig erhdhten CPK-Blutspiegeln
ein Ereignis von Rhabdomyolyse beobachtet.

Tabelle 4: Leberfunktionswerte und andere Laborwerte, die in der Phase-lll-Studie

G028141 beobachtet wurden

Tabelle 4 stellt die Haufigkeit der gemesse-
nen Abweichungen der Leberwerte und er-
hohte Creatinphosphokinase jeweils fir alle
Grade und Grad 3-4 dar.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In der Phase-llI-Studie von Cotellic in Kom-
bination mit Vemurafenib bei Patienten mit
nicht resezierbarem oder metastasiertem
Melanom (n = 247) waren 183 Patienten
(74 %) < 65 Jahre, 44 Patienten (18 %)
65-74 Jahre, 16 Patienten (6 %) 75—84 Jah-
re alt und 4 Patienten (2%) im Alter von
> 85 Jahren. Der Anteil an Patienten, die
unerwlnschte Ereignisse hatten, war gleich
bei den Patienten im Alter von < 65 Jahren
und solchen im Alter von = 65 Jahren. Bei
Patienten im Alter von = 65 Jahre war es
wahrscheinlicher, dass schwerwiegende un-
erwlnschte Ereignisse auftraten und erlebte
unerwlnschte Ereignisse zur Beendigung
der Behandlung mit Cobimetinib fUhrten,
als bei Patienten im Alter von < 65 Jahren.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Cotellic bei Kindern und
Jugendlichen ist nicht vollstandig erwiesen.
Die Sicherheit von Cotellic wurde in einer
multizentrischen, offenen Dosis-Eskalati-
onsstudie an 55 padiatrischen Patienten im
Alter von 2 bis 17 Jahren mit soliden Tumo-
ren untersucht. Das Sicherheitsprofil von
Cotellic bei diesen Patienten entsprach
dem der erwachsenen Patientengruppe
(siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Es wurde keine pharmakokinetische Studie
bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
durchgefihrt. Auf Basis der Ergebnisse der
populationspharmakokinetischen Analyse
wird bei leichter bis méaBiger Nierenfunkti-
onsstérung keine Dosisanpassung emp-
fohlen. Es liegen wenige Daten Uber Cotellic
bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung vor. Cotellic sollte bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung mit Vor-
sicht angewendet werden.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
wird keine Dosisanpassung empfohlen (sie-
he Abschnitt 5.2).

Veranderungen
gemeldeter Labordaten

Cobimetinib plus Placebo plus
Vemurafenib Vemurafenib
(n =247) (n = 246)
(%) (%)

Alle Grade | Grad 3-4

Alle Grade | Grad 3-4

Leberfunktionstest

Erhéhte ALP 69 7 55 3
Erhohte ALT 67 11 54 5
Erhéhte AST 71 7 43 2
Erhohte GGT 62 20 59 17
Erhohter Bilirubinwert im Blut 33 2 43 1

Andere Laborauffélligkeiten

Erhéhte CPK im Blut 70 12 14 <1
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Aus Klinischen Studien liegen keine Erfah-
rungen zur Uberdosierung beim Menschen
vor. Im Falle einer vermuteten Uberdosierung
soll Cobimetinib vorerst nicht eingenommen
und eine unterstitzende Behandlung einge-
leitet werden. Es gibt kein spezifisches Ge-
genmittel bei einer Uberdosierung mit Cobi-
metinib.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LOTEE0D2

Wirkmechanismus

Cobimetinib ist ein reversibler, selektiver,
allosterischer oral verfligbarer Inhibitor, der
den Mitogen-aktivierten-Proteinkinase-Weg
(MAPK) blockiert, indem er gezielt die Mito-
gen-aktivierten Signal-regulierten Kinasen
(MEK) 1 und MEK2 angreift, was zu einer
Hemmung der Phosphorylierung der extra-
zelluléaren Signal-regulierten Kinasen (ERK)
1 und ERK2 fuhrt. Durch die Inhibition der
MEK1/2-Signalkette blockiert Cobimetinib
die durch den MAPK-Stoffwechselweg in-
duzierte Zellproliferation.

In den préaklinischen Modellen zeigte die
Kombination von Cobimetinib und Vemura-
fenib, dass das gleichzeitige zielgerichtete
Angreifen von mutierten BRAF-V600-Pro-
teinen und MEK-Proteinen in Melanom-
Zellen dazu flhrt, dass die Kombination
der beiden Arzneimittel die Reaktivierung

gleich zu Vemurafenib plus Placebo, bei
vorher unbehandelten Patienten mit BRAF-
V600-Mutation-positivem nicht resezierba-
rem, lokal fortgeschrittenem (Stadium llic)
oder metastasiertem Melanom (Stadium |V).

In die Studie GO28141 wurden nur Patien-
ten mit einem ECOG-Performance-Status
von 0 oder 1 eingeschlossen. Patienten mit
einem ECOG-Performance-Status von 2
oder héher wurden aus der Studie ausge-
schlossen.

Nach Nachweis der BRAF-V600-Mutation
durch den cobas® 4800 BRAF-V600-Muta-
tionstest wurden 495 vorher unbehandelte
Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem Mela-
nom randomisiert und erhielten entweder:
e Placebo einmal taglich an den Tagen 1-21
jedes 28-tagigen Behandlungszyklus und
960 mg Vemurafenib zweimal taglich an
den Tagen 1-28 oder
e Cotellic 60 mg einmal téaglich an den Ta-
gen 1-21 jedes 28-t&gigen Behandlungs-
zyklus und 960 mg Vemurafenib zweimal
taglich an den Tagen 1-28

Der primére Endpunkt war das durch den
Prifarzt (INV) bestétigte progressions-
freie Uberleben (PFS). Zu den sekundéren
Wirksamkeitsendpunkten gehdrten das Ge-
samtlberleben (OS), die objektive An-
sprechrate, die durch den Prifarzt (INV)

bestatigte Dauer des Ansprechens (DoR)
und PFS, wie durch eine unabhangige Pri-
fungseinrichtung (Independent Review Fa-
cility, IRF) bewertet.

Zu den wichtigsten Ausgangscharakteristika
gehorten: 58 % der Patienten waren mann-
lich, das Durchschnittsalter betrug 55 Jahre
(Bereich: 23 bis 88 Jahre), 60 % hatten me-
tastasierte Melanome in Stadium M1c und
der Anteil der Patienten mit erhdhter LDH
lag bei 46,3 % im Cobimetinib plus Vemura-
fenib-Arm und bei 43,0 % im Placebo plus
Vemurafenib-Arm.

In der Studie GO28141 waren 89 Patien-
ten (18,1%) im Alter von 65-74 Jahren,
38 Patienten (7,7 %) im Alter von 75-84 Jah-
ren und 5 Patienten (1,0%) im Alter von
85 Jahren und élter.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 5 zusammengefasst.

Die Priméaranalyse zu Studie GO28141
wurde zum Stichtag 9. Mai 2014 durchge-
fUhrt. Bei Patienten, die dem Cotellic plus
Vemurafenib-Arm zugeteilt waren, wurde
im Vergleich zu den Patienten im Placebo
plus Vemurafenib-Arm eine signifikante Ver-
besserung des primaren Endpunkts, das
durch den Prifarzt bestatigte PFS, beob-
achtet (HR 0,51 [0,39; 0,68]; p-Wert
< 0,0001). Die mediane Schéatzung des
durch den Prifarzt bestétigten PFS betrug

Tabelle 5: Wirksamkeitsergebnisse der Studie GO28141 (coBRIM)

Cotellic + Vemurafenib | Placebo + Vemurafenib

n = 247 n =248
Primérer Endpunkta f
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Median (Monate) 12,3 7,2
(95-%-KI) (9,5; 13,4) (5,6; 7,5)
Hazard Ratio (95-%-KI)® 0,58 (0,46; 0,72)
Wichtige sekundére Endpunkte? f
Gesamtiiberleben (0S)¢
Median (Monate) 22,3 17,4
(95-%-KI) (20,3; NE) (15,0; 19,8)

Hazard Ratio (95-%-KI)°

0,70 (95-%-KI: 0,55; 0,90)
(p-Wert = 0,00509)

Objektive Ansprechrate (ORR)

172 (69,6 %)

124 (50,0 %)

(95-%-KI) fr ORRe

(63,5 %; 75,3 %)

(43,6 %; 56,4 %)

Differenz in ORR %

Marz 2024

des MAPK-Weges durch MEK1/2 hemmt, (95-%-KI)° 19,6 (11,0; 28,3)

was wiederum zu einer starkeren Hem-

mung der intrazelluldren Signalgebung und Bestes Gesamtansprechen (BOR)

geringerer Tumorzellproliferation fuhrt. Vollstandiges Ansprechen 39 (15,8 %) 26 (10,5 %)
Klinische Wirksamkeit und Sicherheit Partielles Ansprechen 133 (53,8 %) 98 (39.5%)
Es liegen begrenzte Daten zur Sicherheit Stabile Erkrankung 44 17.8%) 9287.1%)
und keine Daten zur Wirksamkeit von Ansprechdauer (DoR)

Cotellic in Kombination mit Vemurafenib Mediane DoR (Monate) 13 9,2
bei Patienten mit Metastasen im Zentral- (95-%-KI) fur Median (11,1, 16,6) (7,5, 12,8)
nervensystem vor. Es liegen keine Daten NE = nicht evaluierbar

bei Patienten mit einem nicht-kutanen a Gemessen und bestéatigt durch den Priifarzt (INV) mittels RECIST v1.1

malignen Melanom vor. b Stratifizierte Analyse nach geografischen Regionen und Metastasen-Klassifizierung

(Stadium der Erkrankung)

Mittels Clopper-Pearson-Methode

Verwendung der Hauck-Anderson-Methode

. ) Der OS p-Wert (0,0050) hat den praspezifizierten Grenzwert unterschritten (p-Wert < 0,0499)
randomisierte, doppelblinde, placebokon- Der Stichtag fir diese aktualisierte PFS-Analyse und die sekundéren Endpunkte ORR, BOR und DoR ist
trollierte Phase-lll-Studie zur Untersuchung der 16. Januar 2015. Die mediane Nachbeobachtung betrug 14,2 Monate.

der Sicherheit und Wirksamkeit von Cotellic 9 Der Stichtag fur die finale OS-Analyse ist der 28. August 2015 und die mediane Nachbeobachtung be-
in Kombination mit Vemurafenib, im Ver- trug 18,5 Monate.
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Studie GO28141 (coBRIM)
Die Studie GO28141 ist eine multizentrische,
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9,9 Monate im Cotellic plus Vemurafenib-
Arm vs. 6,2 Monate im Placebo plus Vemu-
rafenib-Arm. Die mediane Schéatzung des
durch ein unabhéngiges Review-Komitee
bestatigten PFS betrug 11,3 Monate im
Cotellic plus Vemurafenib-Arm vs. 6,0 Mo-
nate im Placebo plus Vemurafenib-Arm
(HR 0,60 [0,45; 0,79]; p-Wert = 0,0003).
Die objektive Ansprechrate (ORR) betrug im
Cotellic plus Vemurafenib-Arm 67,6 % vs.
44,.8% im Placebo plus Vemurafenib-
Arm. Der Unterschied in der ORR betrug
22,9 % (p-Wert < 0,0001).

Die finale OS-Analyse der Studie GO28141
wurde zum Stichtag 28. August 2015 durch-
geflhrt. Bei Patienten, die dem Cotellic plus
Vemurafenib-Arm zugeteilt waren, wurde im
Vergleich zu den Patienten im Placebo plus
Vemurafenib-Arm eine signifikante Erhéhung
des Gesamtlberlebens beobachtet (Abbil-
dung 1). Das geschatzte Gesamtlberleben
war nach 1 Jahr und nach 2 Jahren im
Cotellic plus Vemurafenib-Arm jeweils hdher
als im Placebo plus Vemurafenib-Arm (75 %
vs. 64 % bzw. 48 % vs. 38 %).

Siehe Abbildung 1 und Abbildung 2

Der allgemeine Gesundheitsstatus/die ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat auf
Grundlage von Patienten-Berichten wurde
mit Hilfe des EORTC Quality of Life Ques-
tionnaire—Core 30 (QLQ-C30) gemessen.
Die Werte fur alle Funktionsdoménen und
die meisten Symptome (Appetitlosigkeit,
Verstopfung, Ubelkeit und Erbrechen, Atem-
not, Schmerzen, MUdigkeit) zeigten, dass

Abbildung 2: Forest Plot zu Hazard Ratios von finalem Gesamtiiberleben mit Subgruppenanalyse - Intent-to-Treat-Population (Stich-

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiberleben - Intent-to-Treat-Population

(Stichtag: 28. August 2015)
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Anzahl Patienten mit Risiko
Vemurafenib + Cobimetinib 247 232

230

210
194

192

Vemurafenib + Placebo 248 165

die mittlere Veranderung gegentber dem
Ausgangswert in beiden Behandlungsarmen
ahnlich war und keine klinisch bedeutsame
Veranderung zeigte (alle Werte waren < 10
Punkte Veranderung vom Ausgangswert).

Studie NO25395 (BRIM?)

Die Wirksamkeit von Cotellic wurde in einer
Phase-Ib-Studie (NO25395) untersucht,
die zur Beurteilung der Sicherheit, Vertrag-
lichkeit, Pharmakokinetik und Wirksamkeit
von Cotellic als Zusatz zu Vemurafenib bei
der Behandlung von Patienten mit BRAF-
VB00-Mutation-positivem (diagnostiziert mit-

169
142

152
126

139
106

107

n 4“1

tels cobas® 4800 BRAF-V600-Mutation-
Test), nicht resezierbarem oder metasta-
siertem Melanom konzipiert wurde. In dieser
Studie wurden 129 Patienten mit Cotellic
und Vemurafenib behandelt. Darunter waren
63 Patienten, die zuvor noch nicht mit einer
BRAF-Inhibitor-Therapie (BRAFi) behandelt
worden waren, sowie 66 Patienten, deren
Erkrankung zuvor unter Vemurafenib-Thera-
pie fortgeschritten war. Von den 63 BRAFi-
naiven Patienten, hatten 20 Patienten zuvor
eine systemische Therapie fur das fortge-
schrittene Melanom erhalten, wovon die
meisten (80 %) Immuntherapien waren.

tag: 28. August 2015)
Placebo + Cobimetinib +
Vemurafenib Vemurafenib
n =248 n =247 Cobimetinib+  Placebo +
Baseline Ereig- Median Ereig- Median Hazard 95% Vemurafenib Vemurafenib
Risikofaktoren N n__ nisse (Monate) n nisse (Monate) Ratio  Wald KI besser besser
Alle Patienten* 495 248 141 174 247 114 223 070  (0,54-0,89)
Stadium der Erkrankung
nc 34 13 6 19,1 21 4 NE 0,29 (0,08-1,03)
M1A 80 40 9 NE 40 8 NE 085 (0,33-2,19)
M1B 82 42 20 233 40 22 19,4 113 (0,62-2,08
M1C 299 153 106 14,8 146 80 18,9 065 (0,48-0,87,
Stadium der Erkrankung (llic/M1a/M1b, oder M1c)
M1C 299 153 106 14,8 146 80 18,9 065 (0,48-0,87]
nicht resezierbare Stadien NIC/IM1A/M1B 196 95 35 NE 101 34 NE 0,83 0,52-1,33
Altersgruppe (Jahre)
<65 362 179 99 18,3 183 85 2.1 075 (0,56-1,01
=65 133 69 42 14,7 64 29 241 056  (0,35-0,91
Hautfarbe
weill 462 235 135 174 227 104 22,8 0,68 (0,53-0,88)
nicht weif§ 33 13 6 NE 20 10 22,3 1,00 (0,36-2,76)
Geschlecht
weiblich 209 108 54 22,7 101 40 NE 0,72 (0,48-1,08)
maéannlich 286 140 87 15,0 146 74 21,1 0,66 (0,48-0,90)
Geographische Region
A lien/Ne land/andere 78 38 16 23,0 40 13 NE 0,71 (0,34-1,48)
Europa 366 184 111 16,1 182 87 22,8 0,67 (0,51-0,89)
Neordamerika 5 26 14 22,7 25 14 19,2 0,95  (0,45-2,00)
ECOG, Perft Stats
nicht beRannt - oS 3 4 2 NE 4 3 15,7 434 (0,42; 44,42)
0 348 164 83 19,8 184 83 23,8 0,80 (0,59-1,09) [ ]
1 138 80 56 1.7 58 28 21,8 0,53  (0,34-0,84) HEH
2 1 1 0 NE NE (NE-NE)
Untersuchung Serum LDH
nicht bekannt 11 6 5 9,4 5 0 NE <0,01 (0,00.NE) e >
erhéht 216 104 70 11,2 112 73 14,8 0,77  (0,56-1,07)
normal 268 138 66 23, 130 H“ NE 0,59  (0,40-0,87)
Vorherig behandelte Hirnmetastasen
Ja 3 2 1 NE 1 0 NE <0,01 (0,00-NE) >
Nein 492 246 140 174 246 114 223 0,70 (0,55-0,89)
Vorherige adjuvante Therapie
Ja 418 24 13 19,1 24 10 NE 0,76  (0,33-1,75)
Nein 447 224 128 174 223 104 223 069 (0,53-0,89)
BRAF®® Mutationsstatus
V600E 344 174 101 17,5 170 82 21,9 0,73  (0,55-0,98)
V600K 56 32 17 16,7 24 1" 241 0,79 (0,37-1,69)

020869-106541
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Die Ergebnisse der BRAFi-naiven Patienten-
gruppe aus Studie NO25395 stimmten im
Allgemeinen mit denjenigen aus Studie
G0O28141 Uberein. Die BRAFi-naiven Patien-
ten (n = 63) erreichten eine objektive An-
sprechrate von 87 %, darunter ein vollstan-
diges Ansprechen bei 16 % der Patienten.
Die mediane Ansprechdauer betrug 14,3 Mo-
nate. Das mediane progressionsfreie Uber-
leben fur BRAFi-naive Patienten betrug
13,8 Monate, mit einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 20,6 Monaten.

Bei Patienten, deren Erkrankung unter Ve-
murafenib fortgeschritten war (n = 66), lag
die objektive Ansprechrate bei 15%. Die
mediane Ansprechdauer betrug 6,8 Mona-
te. Das mediane progressionsfreie Uberle-
ben bei Patienten, deren Erkrankung unter
Vemurafenib fortgeschritten war, betrug
2,8 Monate, bei einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 8,1 Monaten.

Bei Patienten, die zuvor noch nicht mit einer
BRAF-Inhibitor-Therapie behandelt worden
waren, betrug das mediane GesamtUberle-
ben 28,5 Monate (95-%-KI 23,3-34,6). Bei
Patienten, deren Erkrankung unter einer
BRAF-Inhibitor-Therapie fortgeschritten war,
lag das mediane GesamtUberleben bei
8,4 Monaten (95-%-Kl 6,7-11,1).

Kinder und Jugendliche

Eine multizentrische, offene Dosis-Eskalati-
onsstudie der Phase I/ll wurde bei padiat-
rischen Patienten (< 18 Jahre, n = 55)
durchgefihrt, um die Sicherheit, Wirksam-
keit und Pharmakokinetik von Cotellic zu
untersuchen. Die Studie schloss padiatri-
sche Patienten mit soliden Tumoren mit
bekannter oder potentieller Aktivierung des
RAS/RAF/MEK/ERK-Weges ein, bei denen
sich eine Standardbehandlung als unwirk-
sam erwiesen hat oder nicht toleriert wurde
oder fur die keine kurativen Standardbe-
handlungsoptionen bestehen. Die Patien-
ten wurden mit bis zu 60 mg Cotellic oral
einmal taglich an den Tagen 1-21 jedes
28-tagigen Behandlungszyklus behandelt.
Die Gesamtansprechrate war niedrig, es
kam nur bei 2 Patienten (3,6 %) zu einem
partiellen Ansprechen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Nach oraler Gabe von 60 mg bei Krebspa-
tienten zeigte Cobimetinib eine moderate
Resorptionsrate mit einer medianen T
von 2,4 h. Die mittlere Steady State G
und AUGCq_,s betrugen 273 ng/ml bzw.
4.340 ng e h/ml. Das mittlere Akkumula-
tionsverhéltnis im Steady State war etwa
2,4-fach. Cobimetinib hat im Dosisbereich
von ~ 3,5 mg bis 100 mg eine lineare Phar-
makokinetik.

Die absolute Bioverfligbarkeit von Cobime-
tinib lag bei gesunden Probanden bei 45,9 %
(90-%-KI: 39,7 %; 53,1 %). Mit gesunden
Probanden wurde eine Massenbilanz-Stu-
die am Menschen durchgeflihrt; diese hat
gezeigt, dass Cobimetinib weitgehend me-
tabolisiert und mit den Fézes ausgeschie-
den wird. Der resorbierte Anteil betrug
~ 88 %, was auf eine hohe Resorption und
auf einen First-Pass-Metabolismus hinweist.

020869-106541

Die Pharmakokinetik von Cobimetinib war
bei gesunden Probanden bei Verabreichung
nach Nahrungsaufnahme (bei sehr fettrei-
cher Mahlzeit) nicht anders als bei Verab-
reichung im ntchternen Zustand. Da die
Pharmakokinetik von Cobimetinib nicht
durch Nahrungsaufnahme verandert wird,
kann dieses Arzneimittel zu oder unabhan-
gig von einer Mahlzeit eingenommen werden.

Verteilung

In vitro ist Cobimetinib zu 94,8 % an mensch-
liche Plasmaproteine gebunden. Es wurde
keine bevorzugte Bindung an menschliche
rote Blutkdrperchen beobachtet (Blut-
Plasma-Verhaltnis: 0,93).

Das Verteilungsvolumen betrug bei gesun-
den Probanden, die eine intraventse Dosis
von 2 mg erhielten, 1.050 |. Das scheinbare
Verteilungsvolumen betrug bei Krebspa-
tienten auf Basis von pharmakokinetischen
Populationsanalysen 806 I.

Cobimetinib ist in vitro ein P-gp-Substrat.
Der Transport Uber die Blut-Hirn-Schranke
ist nicht bekannt.

Biotransformation

Oxidation durch CYP3A und Glukuronidie-
rung durch UGT2B7 scheinen die wichtigs-
ten Wege des Cobimetinib-Metabolismus zu
sein. Cobimetinib ist die vorherrschende Kom-
ponente im Plasma. Es wurden keine oxi-
dativen Metaboliten, die mehr als 10% der
gesamten zirkulierenden Radioaktivitat aus-
machten, oder humanspezifische Metaboli-
ten im Plasma beobachtet. Das unveranderte
Arzneimittel in Stuhl und Urin betrug 6,6 %
bzw. 1,6% der verabreichten Dosis, was da-
rauf hindeutet, dass Cobimetinib groBtenteils
metabolisiert wird und eine minimale Aus-
scheidung Uber die Nieren erfolgt. In-vitro-
Daten weisen darauf hin, dass Cobimetinib
kein Inhibitor von OAT1, OAT3 oder OCT2 ist.

Elimination

In einer Massenbilanz-Studie mit gesunden
Probanden wurden Cobimetinib und seine
Metaboliten untersucht. Im Durchschnitt
wurden 94 % der Dosis innerhalb von 17 Ta-
gen ausgeschieden. Cobimetinib wurde weit-
gehend metabolisiert und mit den Fazes
ausgeschieden.

Nach intravendser Verabreichung einer Do-
sis von 2 mg Cobimetinib betrug die mitt-
lere Plasma-Clearance (CL) 10,7 I/Std. Nach
oraler Gabe von 60 mg bei Krebspatienten
lag die mittlere Plasma-CL bei 13,8 I/Std.

Die mittlere Eliminationshalbwertszeit nach
oraler Verabreichung von Cobimetinib be-
trug 48,6 Stunden (Bereich: 23,1 bis
69,6 Stunden). Daher kann es nach Ab-
setzen der Behandlung bis zu 2 Wochen
dauern, bis Cobimetinib vollstéandig aus dem
systemischen Kreislauf ausgeschieden wird.

Besondere Patientengruppen

Wie eine populationspharmakokinetische
Analyse gezeigt hat, haben das Geschlecht,
die ethnische Zugehorigkeit und Abstam-
mung, die Ausgangs-ECOG-Werte sowie
leichte bis méBige Nierenfunktionsstérungen
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Cobimetinib. Das Alter und das Kdrperge-
wicht zu Therapiebeginn wurden als statis-
tisch signifikante Kovariaten der Cobimetinib-

Clearance und des Verteilungsvolumens
identifiziert. Sensitivitdtsanalysen lassen je-
doch vermuten, dass keine dieser Kovaria-
ten einen klinisch signifikanten Einfluss auf
die Steady-State-Exposition hatte.

Geschlecht

Das Geschlecht hat keinen Einfluss auf die
Exposition von Cobimetinib, wie eine phar-
makokinetische Populationsanalyse mit
210 Frauen und 277 Mannern gezeigt hat.

Altere Personen

Das Alter hat keinen Einfluss auf die Expo-
sition von Cobimetinib, wie eine pharmakoki-
netische Populationsanalyse mit 133 Patien-
ten = 65 Jahren gezeigt hat.

Nierenfunktionsstérung

Préklinische Daten und die Massenbilanz-
Studie am Menschen wiesen darauf hin,
dass Cobimetinib gréBtenteils metabolisiert
wird und eine minimale Ausscheidung Uber
die Nieren erfolgt. Bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérung wurde keine formale phar-
makokinetische Studie durchgefiihrt.

Eine pharmakokinetische Populationsana-
lyse zeigte anhand von Daten von 151 Pa-
tienten mit leichter Nierenfunktionsstérung
(Creatinin-Clearance [CRCL] 60 ml/min bis
weniger als 90 ml/min), 48 Patienten mit
maBiger Nierenfunktionsstérung (CRCL
30 ml/min bis weniger als 60 ml/min) und
286 Patienten mit normaler Nierenfunktion
(CRCL = 90 ml/min), dass die CRCL keinen
zu berUcksichtigenden Einfluss auf die Ex-
position von Cobimetinib hat. Leichte bis
maBige Nierenfunktionsstorungen haben
keinen Einfluss auf die Exposition von Cobi-
metinib, wie eine populationspharmakoki-
netische Analyse zeigte. Es liegen wenige
Daten Uber Cotellic bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstérung vor.

Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Cobimetinib wurde
bei 6 Probanden mit schwacher Leberfunk-
tionsstoérung (Child Pugh A), bei 6 Proban-
den mit moderater Leberfunktionsstérung
(Child Pugh B), bei 6 Probanden mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung (Child Pugh C)
und bei 10 gesunden Probanden untersucht.
Die systemische Gesamtexposition von Cobi-
metinib nach einer Einzeldosis war bei Pro-
banden mit schwacher oder moderater Le-
berfunktionsstérung vergleichbar mit jener
von gesunden Probanden, wahrend bei
Probanden mit schwerer Leberfunktionssto-
rung die Exposition von Cobimetinib nied-
riger war (AUC,_., geometrischer Mittelwert
von 0,69 verglichen mit gesunden Proban-
den). Dies wird aber nicht als Klinisch signifi-
kant erachtet. Die Exposition von ungebun-
denem Cobimetinib war bei Probanden mit
schwacher und moderater Leberfunktions-
storung vergleichbar mit jener von Proban-
den mit normaler Leberfunktion, wahrend
Probanden mit schwerer Leberfunktionssto-
rung eine ungeféhr doppelt so hohe Expo-
sition aufwiesen (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die maximal tolerierte Dosis (MTD) bei padia-
trischen Krebspatienten wurde fur die Tablet-
ten und die Suspension mit 0,8 mg/kg/Tag
bzw. 1,0 mg/kg/Tag angegeben. Das geo-
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metrische Mittel (CV %) der Steady-State-
Exposition bei padiatrischen Patienten bei
der angegebenen MTD von 1,0 mg/kg/Tag
(Suspension)  betrug  Cpraxss 142 ng/ml
(79,6%) und AUCq.4es 1 862 ng.h/ml
(87,0%), was etwa 50 % niedriger ist als bei
Erwachsenen, die eine Dosis von 60 mg ein-
mal taglich erhalten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine Karzinogenitatsstudien mit
Cobimetinib durchgefuhrt. Standard-Studien
zur Genotoxizitdt mit Cobimetinib waren
negativ.

Es wurden zu Cobimetinib keine speziellen
Fertilitatsstudien mit Tieren durchgefthrt. In
Studien zur Toxizitdt wurden degenerative
Veranderungen im reproduktiven Gewebe
beobachtet, einschlieBlich erhéhter Apop-
tose/Nekrose der Gelbkdrper und der Sa-
menbléschen, der epididymalen und va-
ginalen Epithelzellen bei Ratten und der
epididymalen Epithelzellen bei Hunden.
Die klinische Relevanz dieser Beobachtung
ist nicht bekannt.

Bei Verabreichung an trachtige Ratten bei
systemischen Expositionen ahnlich der hu-
manen Exposition bei der empfohlenen
Dosis flihrte Cobimetinib zu Embryoletalitat
und Missbildungen des Fotus an den groBen
GefaBen und am Schédel.

Die kardiovaskulare Sicherheit von Cobimeti-
nib in Kombination mit Vemurafenib wurde
in vivo nicht untersucht. In vitro verursachte
Cobimetinib eine moderate hERG-lonenka-
nal-Hemmung (ICso = 0,5 uM [266 ng/ml]),
die etwa um das 18-Fache hoher ist als die
maximalen Plasmakonzentrationen (Cpay)
bei der zu vermarktenden Dosis von 60 mg
(ungebundene C.x = 14 ng/ml [0,03 uM]).

Bei Toxizitatsstudien an Ratten und Hun-
den wurden in der Regel reversible, dege-
nerative Veranderungen an Knochenmark,
Magen-Darm-Trakt, Haut, Thymus, Neben-
niere, Leber, Milz, Lymphknoten, Nieren,
Herz, Eierstécken und Vagina bei Plasma-
Expositionen unterhalb des klinisch wirk-
samen Bereiches festgestellt. Zu dosislimi-
tierenden Toxizitaten gehdrten Hautulzera-
tionen, Oberflachenexsudation und Akan-
those bei Ratten und chronische aktive
Entztindung und Degeneration der Speise-
rohre in Verbindung mit Gastroenteropathie
unterschiedlichen Grades bei Hunden.

In einer Toxizitatsstudie mit wiederholter
Gabe bei jungen Ratten waren am post-
natalen Tag 10 die systemischen Expositio-
nen von Cobimetinib 2- bis 11-mal héher
als am postnatalen Tag 38, mit Expositio-
nen ahnlich denen bei erwachsenen Rat-
ten. Bei jungen Ratten flihrte die Gabe von
Cobimetinib zu ahnlichen Veranderungen
wie jenen, die in Zulassungsstudien zur To-
xizitét bei Erwachsenen beobachtet wur-
den, einschlieBlich reversiblen degenerativen
Verdnderungen an Thymus und Leber,
Gewichtsreduktion der Milz und Schilddru-
se/Nebenschilddriise, erhdhten Phosphor-
und Bilirubinwerten sowie erhdhter Erythro-
zytenmasse und verringerten Triglyzeriden.
Sterblichkeit trat bei jungen Tieren bei einer
Dosis (3 mg/kg) auf, die bei erwachsenen
Tieren nicht zu einer Sterblichkeit flhrte.

6.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose (E460)
Croscarmellose-Natrium (E468)
Magnesiumstearat (E470b)

FilmUberzug
Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E171)
Macrogol 3350
Talkum (E553b)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Durchsichtige PVC/PVDC-Blisterpackung,
die 21 Tabletten enthélt. Jeder Umkarton
enthélt 63 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.
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fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/15/1048/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

20. November 2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 25. Juni 2020

STAND DER INFORMATION
Marz 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020869-106541


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