KISA URUN BILGIiSi

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
COTELLIC 20 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Kobimetinib 20 mg

Her tablet, 20 mg kobimetinibe esdeger 22 mg kobimetinib hemifumarat igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir) 36 mg

Yardimci maddeler i¢in B6liim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet.

Bir yiiziinde ‘COB’ kabartmasi olan, yaklasik 6,6 mm c¢apli, beyaz, yuvarlak film kapl
tabletler.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

COTELLIC’in, daha once herhangi bir RAF yolagi inhibitoérii kullanmamis, ECOG
performans skoru 0 veya 1 olan, lokal tedaviler sonrasi progresyon gostermis ve lokal
tedavilerin tekrar kullanilamadigi relaps veya metastatik BRAF V600 mutasyonu pozitif olan
malign melanom hastalarinda vemurafenib ile kombine olarak progresyona kadar kullanimi

endikedir.

Progresyon sonrasi, tek ajan veya baska tedavilerle kombinasyon seklinde kullanilamaz.
COTELLIC’in tek ajan olarak ilgili endikasyonda kullanimi1 uygun degildir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Vemurafenib ile kombine COTELLIC tedavisi, yalnizca kanser hastalarinin tedavisinde
deneyimli bir hekim tarafindan baglatilmali ve denetlenmelidir.

COTELLIC almadan once, gegerli bir test yoluyla hastanin tiimérinde BRAF V600
mutasyon pozitifligi tespit edilmelidir (bkz. B6liim 4.4 ve 5.1).

Pozoloji:
COTELLIC igin 6nerilen doz, giinde bir kez 60 mg’dir (20 mg’lik 3 tablet)



COTELLIC, 28 giinliik bir siklus seklinde kullanilmaktadir. Her bir COTELLIC dozu 20
mg'lik {i¢ tabletten (60 mg) olusmaktadir ve birbirini izleyen 21 giin boyunca giinde bir kez
alimmalidir (1.-21. giinler - tedavi donemi); bunun ardindan COTELLIC tedavisine 7 giin ara
verilmektedir (22.-28. giinler - tedavi arasi). Her COTELLIC tedavi siklusu 7 giinliik tedavi
arasi bittikten sonra baslatilmalidir.

Vemurafenib’in pozolojisi ile ilgili bilgi i¢in vemurafenib Kisa Uriin Bilgisi’ne bakilmalidir.

Uygulama sikhig ve siiresi:

Tedavi siiresi:

COTELLIC tedavisine, hasta tedaviden fayda saglayamayana veya kabul edilemez toksisite
olusana kadar devam edilmelidir (bkz. Tablo 1).

Unutulan dozlar:
Bir dozun unutulmasi halinde, giinde bir kez uygulama rejimini stirdiirmek icin, atlanan doz
bir sonraki dozun kullanimindan 12 saat 6ncesine kadar alinabilmektedir.

Kusma:
COTELLIC uygulanmasindan sonra kusma olmasi durumunda, hasta o giin ek doz almamali,
ertesi glin tedaviye normal sekilde devam edilmelidir.

Genel doz ayarlamalar:

COTELLIC veya vemurafenib dozunda yapilacak degisiklik, ilaci re¢ete eden hekimin hasta
icin bireysel olarak yapacagi giivenlilik ya da tolerabilite degerlendirmesine dayanmalidir.
COTELLIC dozunda yapilacak degisiklikler, vemurafenib dozundaki degisiklige bagl
degildir.

Dozlarin toksisite nedeniyle atlanmasi durumunda, atlanan dozlar alinmamalidir. Doz
azaltildiginda, daha sonraki bir donemde doz artis1 yapilmamalidir.

Tablo 1'de, COTELLIC dozunun degistirilmesine iliskin genel tavsiyeler sunulmaktadir.

Tablo 1 Onerilen COTELLIC doz degisiklikleri

Derece (CTC-AE)* Onerilen COTELLIC dozu
Derece 1 ya da Derece 2 Doz azaltilmaz. COTELLIC dozu giinde bir defa 60
(tolere edilebilen) myg (3 tablet) olarak siirdiiriiliir
Derece 2 (tolere edilemeyen)
ya da Derece 3/4
Olaym 1. ortaya ¢ikis1 Derece <1'e diisiinceye kadar tedaviye ara verilir,
tedaviye tekrar baglandiginda giinde bir kez 40 mg doz
(2 tablet) kullanilir
Olaym 2. ortaya ¢ikis1 Derece <1'e diisiinceye kadar tedaviye ara verilir,
tedaviye tekrar baslandiginda giinde bir kez 20 mg doz
(1 tablet) kullanilir
Olayin 3. ortaya ¢ikisi Tedavinin tamamen birakilmasi diigiintilmelidir

*Klinik advers olaylarin siddeti, Advers Olaylar Igin Ortak Terminoloji Kriterleri v4.0'a
(CTC-AE) gore derecelendirilmistir.

Hemoraji icin doz modifikasyon Onerisi:




Derece 4 olaylar veya serebral hemoraji: COTELLIC tedavisi durdurulmalidir. COTELLIC
ile iliskili hemoraji olaylar1 durumunda COTELLIC tedavisi tamamen birakilmalidir.

Derece 3 olaylar: Olaya potansiyel katkisinin olmast durumuna kars1 degerlendirme sirasinda
COTELLIC tedavisi kesilmelidir. Hemoraji olaylarinda COTELLIC doz modifikasyonunun
etkililigine dair bir veri yoktur. COTELLIC tedavisine yeniden baslanacagi zaman klinik
degerlendirme yapilmalidir. COTELLIC tedavisi kesildiginde, klinik olarak endike ise
vemurafenib dozlamasina devam edilebilir.

Sol ventrikiil disfonksiyonu i¢in doz degisikligi tavsiyeleri:

Kardiyak semptomlarin COTELLIC tedavisine bagli oldugu degerlendirilirse ve tedaviye ara
verilmesini takiben diizelme saglanmazsa COTELLIC tedavisinin tamamen birakilmasi
disiintilmelidir.

Tablo2 Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF) baslangica gore diisiis olan
hastalarda COTELLIC i¢in 6nerilen doz degisiklikleri

COTELLIC | Tedaviye ara

LVEF I¢cin Onerilen | verilmesinden

Onerilen giinliik

Hasta degeri Doz sonraki LVEF COTELLIC
ce e e . dozu
Degisikligi degeri
>%50
(yada
%40 — 49
ve Kullanilmakta Gecerli
baslangica olan doza el Gegerli Degildir
.. - Degildir
gore devam edilir
<%10
mutlak
diistis)

Olaym 1. ortaya
cikisi: 40 mg
< %40 Olayin 2. ortaya

Asemptomatik

Baslangica i
0049 gire <010 [ EHEI
mutlk disi | Ol - raya
Tedaviye 2 :
bagla}pglca hafta ara verilir tedavi tamamen
gore birakilir
> %10 < %40
m.gt!.ak (ya da Tedavi tamamen
diisiis) baslangica birakilir
gore > %10
mutlak diisiis)

Olaym 1. ortaya
cikist: 40 mg
Asemptomatik | Olayin 2. ortaya
Gegerli Tedaviye 4 ve basglangica | ¢ikisi: 20 mg
Degildir | hafta ara verilir | gore <%10 | Olayin 3. ortaya
mutlak diisiis | ¢ikast:

tedavi tamamen
birakilir

Semptomatik




Asemptomatik
ve
< %40 (yada | Tedavi tamamen
baslangica birakilir
gore > %10
mutlak diisiis)
LVEF
degerinden
bagimsiz
olarak
semptomatik

Tedavi tamamen
birakilir

COTELLIC tedavisi degistirildiginde (klinik olarak endike olmasi durumunda), vemurafenib
tedavisine devam edilebilir.

Rabdomiyoliz ve kreatin fosfokinaz (CPK) yiikselmeleri i¢in doz modifikasyonu:
Rabdomiyoliz veya semptomatik CPK yiikselmeleri:

COTELLIC tedavisine ara verilmelidir. Eger rabdomiyoliz veya semptomatik CPK
degerlendirmeleri 4 hafta icinde diizelme gostermezse, COTELLIC tedavisi tamamen
birakilmalidir.

4 hafta i¢inde olayin ciddiyeti 1 derece azalirsa, klinik olarak endike ise, 20 mg azaltilmis
dozla COTELLIC tedavisine yeniden baslanabilir. Hastalar yakindan takip edilmelidir.
Vemurafenib dozlamasina COTELLIC tedavisi modifiye edilirken devam edilebilir.

Asemptomatik CPK yiikselmeleri:

Derece 4: COTELLIC tedavisine ara verilmelidir. Eger CPK yiikselmeleri, dozun
kesilmesinden 4 hafta sonraya kadar Derece <3’e¢ gerilemiyorsa, COTELLIC tedavisi
tamamen birakilmalidir.

Eger CPK 4 hafta i¢cinde Derece <3’e gerilerse, klinik olarak endike ise 20 mg azaltilmis
dozla ve hasta yakindan izlenerek COTELLIC’e yeniden baslanabilir. Vemurafenib
kullannrmina COTELLIC tedavisi modifiye edildiginde devam edebilir.

Derece <3: Rabdomiyoliz engellendiginde, COTELLIC dozunun modifiye edilmesine gerek
yoktur.

Vemurafenib ile birlikte kullanildiginda, COTELLIC i¢in doz degisikligi tavsiyeleri:
Karacigerle ilgili laboratuvar degeri anormallikleri:

Karacigerle ilgili Derece 1 ve 2 laboratuvar degeri anormallikleri icin, COTELLIC ve
vemurafenib tedavisine regete edilen dozda devam edilmelidir.

Derece 3: COTELLIC tedavisine regete edilen dozda devam edilmelidir. Vemurafenib dozu,
klinik olarak uygun oldugu sekilde azaltilabilmektedir. Vemurafenib Kisa Uriin Bilgisi’ne
bakiniz.

Derece 4: COTELLIC ve vemurafenib tedavisine ara verilmelidir. Karacigerle ilgili
laboratuvar degeri anormalliklerinin 4 hafta icerisinde Derece <1’e diizelmesi durumunda,
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COTELLIC tedavisine 20 mg azaltilmis dozda ve vemurafenib tedavisine Kisa Uriin
Bilgisi’ne gore klinik olarak uygun dozda tekrar baslanmalidir.

Karacigerle ilgili laboratuvar degeri anormalliklerinin 4 hafta icinde Derece <1’e
diizelmemesi ya da karacigerle ilgili Derece 4 laboratuvar degeri anormalliklerinin ilk
diizelmeyi takiben tekrar ortaya ¢ikmasi durumunda, COTELLIC tedavisi ve vemurafenib
tedavisi tamamen birakilmalidir.

Foto-duyarlilik:
Derece <2 (tolere edilebilen) foto-duyarlilik, destekleyici bakim uygulanarak yonetilmelidir.

Derece 2 (tolere edilemeyen) ya da Derece >3 foto-duyarlilik: Derece <l'e gerileyinceye
kadar, COTELLIC ve vemurafenib tedavisine ara verilmelidir. Tedaviye, COTELLIC
dozunda degisiklik yapilmadan tekrar baglanabilir. Vemurafenib dozu azaltilmalidir; ayrintili
bilgi i¢in vemurafenib Kisa Uriin Bilgisi’ne bakniz.

Dokiintii:

COTELLIC ya da vemurafenib tedavisi ile dokiintii olaylar1 ortaya ¢ikabilmektedir. Klinik
olarak endike oldugu sekilde, COTELLIC ve/veya vemurafenib tedavisine ara verilebilir
ve/veya doz azaltilabilir. Buna ek olarak, asagidaki durumlar igin:

Derece <2 (tolere edilebilen) dokiintii, destekleyici bakim uygulanarak yonetilmelidir.
COTELLIC dozlamasina degisiklik yapilmadan devam edilebilir.

Derece 2 (tolere edilemeyen) ya da Derece >3 akneye benzer dokiintii: Tablo 1'de
COTELLIC i¢in sunulan genel doz degisikligi onerileri izlenmelidir. COTELLIC tedavisi
modifiye edildiginde (klinik olarak endike olmasi durumunda), vemurafenib doz
uygulamasina devam edilebilir.

Derece 2 (tolere edilemeyen) ya da Derece >3 akneiform dis1 ya da makiilopapiiler dokiintii:
Degisiklik yapilmaksizin, uygulanan COTELLIC dozuna devam edilebilmektedir (klinik
olarak endike olmasi halinde). Vemurafenib tedavisine ara verilebilir ve/veya dozu
azaltilabilir; ayrintih bilgi i¢in vemurafenib Kisa Uriin Bilgisi’ne bakiniz.

QT uzamasi:

Tedavi esnasinda, QTc’nin 500 milisaniyeyi ge¢mesi halinde vemurafenib doz
modifikasyonlar1 i¢in vemurafenib KUB’iine (Béliim 4.2) basvurunuz. Vemurafenib ile
kombinasyon halinde alindiginda, COTELLIC i¢in doz modifikasyonu gerekmemektedir.

Uygulama sekli:
COTELLIC tabletler suyla birlikte biitiin olarak yutulmalidir. COTELLIC tabletler, 6giinlerle
birlikte ya da 6gilin dis1 zamanlarda alinabilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Popiilasyon farmakokinetigi sonuglarina dayanarak (bkz. Boliim 5.2), hafif veya orta siddette

bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi Onerilmemektedir. Siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalara iligkin kisith veri mevcuttur bu ylizden herhangi bir etki
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degerlendirme dis1 birakilamaz. COTELLIC siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidar.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda, baglanmamis kobimetinib plazma konsantrasyonlari, karaciger
fonksiyonu normal hastalara kiyasla daha yiiksek olabilir (bkz. Bolim 5.2). COTELLIC
kullanim1 esnasinda karaciger testleri sonuglarinda anormallikler goriilebilir. Herhangi bir
derece karaciger bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve adolesanlarda (<18 yas) COTELLIC’in giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Mevcut veriler Boliim 4.8, 5.1 ve 5.2’de sunulmaktadir ancak herhangi bir
pozoloji 6nerisi yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
>65 yasindaki hastalarda 6zel bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Beyaz irktan olmayan hastalar:
Beyaz irktan olmayan hastalarda COTELLIC’in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

4.3  Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
COTELLIC ile kombinasyon halinde vemurafenib kullanimindan 6nce, gegerli bir test ile
hastalarin BRAF V600 mutasyon-pozitif tiimorlii olduklart dogrulanmalidir.

BRAF inhibitérii kullanirken progresyon goriilen hastalarda vemurafenib ile kombinasyon
halinde COTELLIC kullanima:

Daha 6nceden BRAF inhibitorii kullanirken progresyon goriilmiis olan, vemurafenib ile
kombinasyon halinde COTELLIC alan hastalarda siirli veri mevcuttur. Bu veriler, bu
hastalarda kombinasyonun etkililiginin daha diisiik olacagin1 gostermektedir (bkz. Boliim
5.1). Bu nedenle, 6nceden BRAF inhibitorii ile tedavi edilmis popiilasyonda kombinasyonla
tedavi oncesinde diger tedavi secenekleri diisiiniilmelidir. BRAF inhibitorii tedavisi alirken
progresyonun ardindan, tedavilerin siralamasi heniiz belirlenmemistir.

Beyin metastazi olan hastalarda vemurafenib ile kombinasyon halinde COTELLIC kullanimi:
Sinirlt veriler, beyne metastaz yapmis BRAF V600 mutasyon-pozitif melanom hastalarinda
COTELLIC ve vemurafenib kombinasyonunun giivenliliginin, COTELLIC'in vemurafenib
ile kombinasyon halindeki bilinen giivenlilik profiliyle tutarli oldugunu gostermektedir.
COTELLIC  ve vemurafenib  kombinasyonunun  bu  hastalardaki  etkililigi
degerlendirilmemistir. Kobimetinibin intrakraniyal aktivitesi heniiz bilinmemektedir (bkz.
Bolim 5.1 ve 5.2).

Hemoraji:
Major hemorajik olaylar da dahil, hemorajik olaylar meydana gelebilir (bkz. Boliim 4.8)



Kanama riskini arttiran eszamanli tibbi iriinleri kullanan (antiplatelet veya antikoagiilan
tedavisi de dahil) veya beyin metastazi gibi ilave kanama risk faktorleri bulunan hastalarda
dikkatli olunmalidir. Hemoraji yonetimi i¢in Bolim 4.2’ye bakiniz.

Serdz retinopati:

COTELLIC de dahil olmak iizere, MEK inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda serdz
retinopati (retina tabakalar1 i¢inde sivi birikimi) gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Olaylarin
cogu korioretinopati ya da retina dekolmani olarak bildirilmistir.

Serdz retinopati olaylarinin ilk olarak baslamasina kadar gegcen medyan siire 1 ay (sinir
aralif1 0 - 9 ay) olarak belirlenmistir. Klinik ¢alismalarda gozlenen olaylarin ¢ogu, tedaviye
ara verilmesinden ya da dozun azaltilmasindan sonra iyilesmis ya da asemptomatik Derece
1'e kadar diizelmistir.

Yeni ya da kotilesen goérme bozuklugu semptomlar1 igin hastalar her ziyaretlerinde
degerlendirilmelidir. Yeni ya da kotiilesen gérme bozukluklar: tespit edilmesi durumunda
oftalmolojik bir muayene 6nerilmektedir. Serdz retinopati tanist konmasi durumunda, gérme
semptomlart Derece <l'e diizelinceye kadar COTELLIC tedavisine ara verilmelidir. Seroz
retinopati, tedaviye ara verilerek, doz azaltilarak ya da tedavi tamamen birakilarak
yonetilebilir (bkz. Boliim 4.2, Tablo 1).

Sol ventrikiil disfonksiyonu:

COTELLIC kullanan hastalarda, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF) baslangica
gore diisiis ortaya ¢iktigr bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Olaylarin ilk olarak baslamasina
kadar gecen medyan siire 4 ay (1 - 13 ay) olarak belirlenmistir.

LVEF, baslangi¢ degerlerinin saptanmasi i¢in tedaviye baslamadan 6nce ve ardindan bir aylik
tedaviden sonra ve tedavinin birakilmasina kadar en az 3 ayda bir ya da klinik olarak endike
oldugu sekilde degerlendirilmelidir. LVEF diizeyinde baslangica gore ortaya c¢ikan azalma,
tedaviye ara verilerek, doz azaltilarak ya da tedavi tamamen birakilarak yonetilebilir (bkz.
Boliim 4.2).

Doz azaltimi ile tedavilerine yeniden baslanan hastalar icin LVEF 6l¢timleri 2 hafta, 4 hafta,
10 hafta ve 16 hafta sonrasinda ve devaminda klinik olarak endike oldugu sekilde
yapilmalidir.

Baslangictaki LVEF diizeyi, kurumsal olarak kullanilan normalin alt sinirindan diisiik ya da
%>50'in altinda olan hastalar arastirilmamustir.

Karacigerle ilgili laboratuvar degeri anormallikleri:

Karacigerle ilgili laboratuvar degeri anormallikleri, COTELLIC, vemurafenib ile
kombinasyon halinde kullanildiginda ve tek ajan olarak vemurafenib ile (iiriiniin Kisa Uriin
Bilgisi’ne bakiniz) ortaya ¢ikabilmektedir.

COTELLIC art1 vemurafenib ile tedavi edilen hastalarda, karacigerle ilgili laboratuvar degeri
anormallikleri, spesifik olarak alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST)
ve alkalen fosfataz (ALP) diizeylerinde artiglar gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8).



Kombinasyon tedavisine baglamadan 6nce ve tedavi sirasinda ayda bir kez ya da klinik olarak
endike oldugu sekilde daha sik olarak karacigerle ilgili laboratuvar testleri takip edilmelidir
(bkz. Bolim 4.2).

Karacigerle ilgili Derece 3 laboratuvar degeri anormallikleri, vemurafenib tedavisine ara
verilerek ya da dozu azaltilarak yonetilmelidir. Karacigerle ilgili Derece 4 laboratuvar degeri
anormallikleri, hem COTELLIC hem de vemurafenib tedavilerine ara verilerek, dozlari
diistirtilerek ya da tedavi tamamen birakilarak yonetilmelidir (bkz. B6lim 4.2).

Rabdomiyoliz ve CPK yiikselmeleri:

COTELLIC alan hastalarda rabdomiyoliz rapor edilmistir (bkz Bolim 4.8).
Eger rabdomiyoliz teshis edilirse, COTELLIC tedavisine ara verilmeli ve CPK seviyeleri ve
diger semptomlarda diizelme olana kadar gozlemlenmelidir. Rabdomiyolizin ciddiyetine
gore, doz azaltilmasi veya tedavinin tamamen birakilmasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).

Bazal degerin lizerindeki asemptomatik yiikselmeler de dahil olmak iizere Derece 3 ve 4 CPK
ylikselmeleri, klinik caligmalarda (bkz. Bolim 4.8) COTELLIC ile vemurafenib alan
hastalarda da meydana gelmistir. Derece 3 ve 4 CPK yiikselmelerinin ilk olarak baglamasina
kadar gegen medyan siire 16 giindiir (11 giin-10 ay); ¢6ziiniirliigii tamamlamak i¢in medyan
stire 16 giindiir (2 giin-15 ay).

Serum CPK ve kreatinin seviyeleri, bazal degerleri veya baslangi¢ degerlerini ortaya koymak
icin tedavi baslamadan Once Ol¢iilmeli ve sonrasinda aylik olarak veya klinik olarak
gerektikce tedavi sirasinda gozlemlenmelidir. Eger serum CPK yiikselirse, rabdomiyoliz veya
diger nedenlerin belirtileri kontrol edilmelidir. Semptomlarin ciddiyeti ve CPK yiikselmeleri
nedeniyle, tedavinin durdurulmasi, doz azaltimasi veya tamamen birakilmasi gerekebilir (bkz.
Bolim 4.2).

Ishal:

COTELLIC tedavisi goren hastalarda Derece >3 ve ciddi ishal bildirilmistir. Ishal, ishal
onleyici ajanlarla ve destekleyici bakimla yonetilmelidir. Destekleyici bakima ragmen
goriilen Derece >3 ishal durumlarinda, ishal Derece <I’e gerileyene kadar COTELLIC ve
vemurafenib tedavisine ara verilmelidir. Derece >3 ishalin tekrarlamast durumunda
COTELLIC ve vemurafenib dozu azaltilmalidir (bkz. B6liim 4.2).

Ilag-ilag etkilesimleri - CYP3A inhibitdrleri:

Giicli CYP3A inhibitorlerin COTELLIC tedavisi ile es zamanli kullanimindan
ka¢iilmalidir. COTELLIC ile beraber es zamanli orta derecede etkili CYP3A inhibitorlerinin
kullanim1 sirasinda dikkatli olunmalidir. Eger es zamanli gii¢lii veya orta derecede etkili
CYP3A inhibitort kullanimi kaginilmaz ise, hastalar giivenlilik igin gozlem altinda tutulmali
ve klinik olarak endike oldugu takdirde doz degisimi uygulanmalidir.

QT uzamasi:

Tedavi sirasinda, QTc’nin 500 milisaniyeyi gecmesi halinde liitfen vemurafenib KUB’ii
Boliim 4.2 ve 4.4’e bagvurunuz.

Yardimci maddeler:

COTELLIC tabletler, laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.
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COTELLIC her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5  Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin kobimetinib lizerindeki etkileri:

CYP3A inhibitorleri:

Kobimetinib, CYP3A tarafindan metabolize edilir ve saglikli deneklerde, gii¢lii bir
CYP3A inhibitorii (itrakonazol) varliginda, kobimetinibin EAA's1 yaklasik olarak 7 kat
artmistir. Etkilesimin boyutu hastalarda potansiyel olarak daha az olabilir.

Giiclii CYP3A inhibitorleri (bkz. Bolim 4.4):

Giglii CYP3A inhibitorlerinin tedavi ile eszamanli kullanomindan kagiilmalidir. Gigli
CYP3A inhibitorleri ritonavir, kobisistat, telaprevir, lopinavir, itrakonazol, vorikonazol,
klaritromisin, telitromisin, posakonazol, nefazodon ve greyfurt suyunu igermekle beraber
bunlarla kisitli degildir. Eger es zamanl gii¢lii CYP3A inhibitérii kullanimi kaginilmaz ise,
hastalar giivenlilik i¢in gozlem altinda tutulmalidir. Kisa siire (7 giin veya daha kisa)
kullanilan giiglii CYP3A inhibitorleriyle kullanim esnasinda kobimetinib tedavisine ara
verilmesi diistiniilebilir.

Orta derecede etkili CYP3A inhibitdrleri (bkz. Boliim 4.4):

Orta derecede etkili CYP3A inhibitorleriyle kullanim esnasinda dikkatli olunmalidir. Orta
derecede etkili CYP3A inhibitorleri amiodaron, eritromisin, flukonazol, mikonazol,
diltiazem, verapamil, delavirdin, amprenavir, fosamprenavir, imatinibi igermekle beraber
bunlarla kisith degildir. Es zamanl orta derecede etkili CYP3A inhibitorii kullanim1 halinde
hastalar giivenlilik i¢in gézlem altinda tutulmalidir.

Hafif derecede etkili CYP3A inhibitdrleri:
Kobimetinib hafif derecede etkili CYP3A inhibitorleriyle, doz ayarlamasina gerek olmadan
kullanilabilir.

CYP3A indiikleyicileri:

Kobimetinibin giiclii bir CYP3A indiikleyici ile birlikte kullanimi klinik arastirmalarda
degerlendirilmemistir; ancak kobimetinib maruziyetinin azalmasi olasidir. Bu nedenle orta
dereceli ve giicli CYP3A indiikleyicilerin (6r. karbamazepin, rifampisin, fenitoin ve St.
John’s Wort [sar1 kantaron]) birlikte kullanimindan ka¢inilmalidir. CYP3A indiiksiyonu
yapmayan ya da minimal diizeyde yapan alternatif ajanlar diisliniilmelidir. Orta dereceli-
giicli CYP3A indiikleyicilerle birlikte uygulandiginda kobimetinib konsantrasyonlarinin
muhtemelen anlamli 6l¢iide azaldigi g6z Oniinde bulunduruldugunda, hastaya saglanan

etkililik tehlikeye girebilmektedir.

P-glikoprotein inhibitorleri:
Kobimetinib P-glikoprotein (P-gp)’nin bir substratidir. Siklosporin ve verapamil gibi P-gp
inhibitorleriyle birlikte kullanimi kobimetinibin plazma konsantrasyonlarini artirma
potansiyeline sahip olabilir.

Kobimetinibin diger ilaclar tizerindeki etkileri:




CYP3A ve CYP2D6 substratlart:

Kanser hastalarinda yapilan bir klinik ilag-ilag etkilesimi ¢alismasinda, kobimetinib
varliginda plazma midazolam (duyarli bir CYP3A substrati) ve dekstrometorpan (duyarli bir
CYP2D6 substrati) konsantrasyonlarinin degismedigi belirlenmistir.

CYP1A2 substratlari:

In vitro, kobimetinib potansiyel CYP1A2 uyaricisidir ve bu nedenle, bu enzimin
substratlarinin (ornegin; teofilin) maruziyetini azaltabilir. Bu bulgunun Klinik ilgisini
degerlendirmek i¢in klinik ilag-ilag etkilesimi ¢caligsmalar1 yapilmamaistir.

BCRP substratlari:

Kobimetinib, in vitro olarak orta dereceli bir BCRP (Meme Kanseri Direng Proteini)
inhibitoriidiir. Bu bulguyu degerlendirmek i¢in klinik ilag-ilag etkilesimi ¢alismalari
yapilmamuistir ve intestinal BCRP inhibisyonunun klinik ilgisi dislanamamaktadir.

Diger anti-kanser ajanlar:

Vemurafenib:

Cerrahi olarak cikarilamayan ya da metastatik melanomu olan hastalarda COTELLIC ile
vemurafenib arasinda klinik olarak anlamli herhangi bir ilag-ilag etkilesimi kaniti mevcut
degildir, bu nedenle doz ayarlamasi 6nerilmez.

Kobimetinibin ila¢ transport sistemleri iizerindeki etkileri:

In vitro arastirmalarin sonuglari, kobimetinibin, karaciger alim transporterleri OATP1B1,
OATP1B3 ve OCT1'nin substrat1 olmadigini, ancak bu transporterleri zayif bir sekilde inhibe
ettigini gostermektedir. Bu bulgularin klinik 6nemi arastirilmamastir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca eriskinlerde yapilmistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar COTELLIC tedavisi boyunca ve tedaviden
sonra en az 3 ay siireyle prezervatif veya diger bir bariyer metodu (miimkiinse spermisidli)
gibi iki etkili kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda COTELLIC kullanimina iligkin veri mevcut degildir. Hayvan ¢aligmalarinda
kobimetinib embriyoletaliteye ve fetiiste biiylik damar ve kafatasi malformasyonlarina neden
olmustur (bkz. Bolim 5.3). COTELLIC kesinlikle gerekli olmadik¢a ve tedavinin anneye
yarar1 ve fetiis lizerindeki riski dikkatlice degerlendirilmedigi siirece gebelik doneminde
kullanilmamalidir.
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Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Kobimetinibin anne siitine ge¢ip geg¢medigi bilinmemektedir. Yenidoganlar/bebekler
tizerindeki risk goz ardi edilemez. Emzirmenin sonlandirilmast veya COTELLIC tedavisinin
sonlandirilmasi ile ilgili karar verilirken, emzirmenin ¢ocuga faydasi ile tedavinin anneye
sagladigi yarar dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Kobimetinibin fertilite iizerine etkisi ile ilgili insanlarda yapilmis ¢alisma yoktur. Fertilite
tizerindeki etkiyi degerlendirmek iizere hayvanlarda kobimetinib ile galisma yapilmamustir.
Bununla birlikte, tireme organlari iizerinde yan etkiler goriilmistiir (bkz. Bolim 5.3). Bu
bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

4.7  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

COTELLIC’in ara¢ ve makine kullanimi iizerinde ¢ok az etkisi vardir. Klinik ¢alismalar
sirasinda COTELLIC ile tedavi edilen bazi hastalarda gérme bozukluklart bildirilmistir (bkz.
Bolim 4.4 ve 4.8). Hastalara, gorme bozukluklar1 yasadiklarinda veya gérme yetilerini
etkileyen herhangi bir yan etki yasamalari durumunda ara¢ veya makine kullanmamalari
tavsiye edilmelidir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti
COTELLIC'in vemurafenib ile kombinasyon halinde kullanimindaki giivenliligi,

G028141 ¢alismasinda, BRAF V600 mutasyonu saptanan ileri evre melanomu olan 247
hastada degerlendirilmistir. ilk Derece >3 advers olaylarin baslamasina kadar gegen siire,
plasebo art1 vemurafenib grubundaki 0,8 aya kiyasla, COTELLIC art1 vemurafenib grubunda
0,6 ay olarak saptanmustir.

COTELLIC'in vemurafenib ile kombinasyon halinde kullanimindaki giivenliligi, ayrica
NO25395 c¢alismasinda, BRAF V600 mutasyonu saptanan ileri evre melanomu olan 129
hastada degerlendirilmistir. NO25395 arastirmasindaki giivenlilik profili, GO28141
arastirmasinda gozlenen profille tutarlilik gostermistir.

Calisma GO28141°de, COTELLIC arti vemurafenib grubunda daha yiiksek siklikla
gozlemlenen en yaygin advers reaksiyonlar (>%20), diyare, dokiintii, bulanti, ates, 1518a
duyarlilik reaksiyonu, alanin aminotransferaz artisi, aspartat aminotransferaz artisi, kan
kreatin fosfokinaz artis1 ve kusma olarak belirtilmistir. Plasebo arti vemurafenib grubunda
daha yiiksek siklikla gdzlemlenen en yaygin advers reaksiyonlar (>%20), artralji, alopesi ve
hiperkeratozis olmustur. Her iki grupta da benzer sikliklarda yorgunluk gézlemlenmistir.

Vemurafenib tedavisi ile iligkili istenmeyen tiim etkilerin tam tanimi i¢in vemurafenib
KUB’iine bakiniz.

Advers ilag reaksiyonlar1 (AIR’ler); daha énce tedavi edilmemis, BRAF V600 mutasyonu
pozitif, cerrahi olarak ¢ikarilamayan lokal ileri (Evre Ilic) veya metastatik melanomu (Evre
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IV) bulunan hastalarda yapilan, COTELLIC’in vemurafenib ile kombinasyon halinde
kullanimi1 esnasindaki giivenlilik ve etkililigini sadece vemurafenib kullanimui ile karsilagtiran,
cok merkezli, randomize, ¢ift-kor, placebo-kontrollii bir Faz III ¢alismaya (GO28141) ait
bulgulara dayanmaktadir.

AlR’lerin sikligi, kobimetinib arti vemurafenib ile tedavi edilen hastalara ait, medyan 11,2
aylik takip siiresi ile yapilan bir giivenlilik analizi (veri aliminin durduruldugu tarih: 19 Eyliil
2014) sonuglarina dayanmaktadir.

Melanomlu hastalarda bildirilen AIR’ler, MedDRA viicut sistemi organ simifina, sikliga ve
siddet derecesine gore asagida listelenmistir. Sikligin smiflandirilmasinda asagidaki kural
kullanilmagtir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki veriler ile tahmin
edilemiyor).

Asagida COTELLIC kullanimu ile iliskilendirilen AIR’ler listelenmektedir. Herbir siklik
grubu igerisinde AIR’ler azalan siddet sirasina gore belirtilmis ve GO28141 calismasinda
toksisite degerlendirmesi i¢in NCI-CTCAE v 4.0’a (genel toksisite kriterleri) gore
raporlanmistir.

Faz III cahsmada (GO28141) " COTELLIC ile tedavi edilen hastalarda olusan AIR’ler

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu, kotii huylu ve simiflandirilmamis

neoplazmalar

Yaygin : Bazal hiicreli karsinom, kutanéz skuaméz hiicreli karsinom™,
keratoakantoma™

Kan ve lenf sistemi hastaliklar1
Cok yaygin . Anemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin . Dehidratasyon, hipofosfatemi, hiponatremi, hiperglisemi

GOz hastaliklar

Cok yaygin . Serdz retinopati?, gorme bulanikligi
Yaygin . Gorme bozuklugu

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin . Hipertansiyon, hemoraji*

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin . Pnoémoni

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin . Ishal, bulanti, kusma, stomatit

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:

Cok yaygin . Foto-duyarhilik® , dokiintii, makiilo-papiiler dokiintii, akneiform
dermatit, hiperkeratoz™, kasint1®, cilt kurulugu®
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Kas-iskelet ve bag doku hastaliklar:
Yaygin olmayan :  Rabdomiyoliz***

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklari

Cok yaygin . Ates, titreme, periferik 6dem®

Arastirmalar

Cok yaygin . Kan kreatin fosfokinaz (CPK) yiikselmesi, ALT yiikselmesi, AST
yiikselmesi, Gamma-Glutamil transferaz (GGT) yiikselmesi, kan ALP
ylikselmesi

Yaygin . Ejeksiyon fraksiyonunda diisiig, kan bilirubininde yiikselme

"Veri alimmin durduruldugu tarih 19 Eyliil 2014

* Liitfen ‘Segilmis advers reaksiyonlara iligskin agiklama’ baslikli bolimdeki Hemoraji
paragrafina bakiniz.

** Liitfen ‘Secilmis advers reaksiyonlara iligkin agiklama’ baslikli boliimdeki Kutanoz
skuaméz hiicreli karsinom, keratoakantoma ve hiperkeratosis paragrafina bakiniz.

& Ser6z retinopatinin gostergesi olan Kkorioretinopati ve retina dekolman: olaylarimi
icermektedir (bkz. Bolim 4.4)

b Kombine sekil, 1s13a duyarlilik reaksiyonu, giines yanigi, solar dermatit, aktinik elastoz
raporlarini icermektedir.

¢ Bir kobimetinib monoterapi ¢alismasinda tanimlanan ADR'ler (ML29733; ABD c¢aligmasi).
Ancak bu ADR'’ler, rezeke edilemeyen veya metastatik melanomlu hastalarda yiiriitiilen
klinik ¢aligsmalarda kobimetinib ve vemurafenib kombinasyonu i¢in de bildirilmistir.

Secilmis advers reaksiyonlara iliskin agiklama

Hemoraji:

COTELLIC art1 vemurafenib grubunda kanama olaylari, plasebo artt vemurafenib grubuna
kiyasla daha sik olarak bildirilmistir (tim tipler ve dereceler: %7'ye kiyasla %13).
COTELLIC art1 vemurafenib grubunda ilk baslangi¢ ortalama zamani 6,1 aydir.

Olaylarin ¢ogu Derece 1 ya da 2 ve ciddi olmayan olaylardir. Cogu olay COTELLIC dozunda
degisiklik olmadan diizelmistir. Pazarlama sonras1 major hemoraji olaylar1 (intrakraniyal ve
gastrointestinal sistem kanamasi) raporlanmistir. Hemoraji riski antiplatelet ve antikoagiilan
tedavisi ile birlikte kullanim sirasinda artabilir. Eger hemoraji meydana gelirse, klinik olarak

belirtildigi sekilde tedavi edilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Rabdomiyoliz:

Pazarlama sonrast deneyimlerde rabdomiyoliz rapor edilmistir. Advers reaksiyonun
ciddiyetine gore, rabdomiyoliz belirtileri veya semptomlari, belirtildigi gibi uygun bir klinik
degerlendirme ve rabdomiyoliz tedavisinin kesilmesi ile kontrol altina alinir (bkz. B6liim 4.2
ve 4.4).

Foto-duyarlilik:

COTELLIC art1 vemurafenib grubunda foto-duyarlilik, plasebo artt vemurafenib grubuna
kiyasla daha yiiksek bir siklikta gézlenmistir (%35’e kiyasla %47). Olaylarin ¢ogu Derece 1
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ya da 2 ve plasebo arti vemurafenib grubundaki hastalarin %0'ina kiyasla COTELLIC art1
vemurafenib grubundaki hastalarin %4'tinde ortaya ¢ikan Derece > 3 olaylar1 igermistir.

Derece >3 olaylarin baslama zamani agisindan belirgin egilimler ortaya ¢ikmamistir.
COTELLIC art1 vemurafenib grubundaki Derece >3 foto-duyarlilik olaylari, primer topikal
ilagla birlikte hem COTELLIC hem de vemurafenib doz uygulamasina ara verilerek tedavi
edilmistir (bkz. Boliim 4.2).

Tek ajan olarak COTELLIC kullanimiyla herhangi bir fototoksisite kaniti gozlenmemistir.

Kutantz skuamoz hiicreli karsinom, keratoakantoma ve hiperkeratoz:

COTELLIC art1 vemurafenib grubunda kutanéz skuamdéz hiicreli karsinom, plasebo arti
vemurafenib grubuna kiyasla daha diigiik bir siklikta bildirilmistir (tim dereceler: %13'e
kiyasla %3). COTELLIC arti vemurafenib grubunda keratoakantoma, plasebo arti
vemurafenib grubuna kiyasla daha diisiik bir siklikta bildirilmistir (tiim dereceler: %9'a
kiyasla %2). COTELLIC art1 vemurafenib grubunda hiperkeratoz, plasebo arti vemurafenib
grubuna kiyasla daha diisiik bir siklikta bildirilmistir (tiim dereceler: %30'a kiyasla %11).

Serdz retinopati:

COTELLIC ile tedavi edilen hastalarda serdz retinopati olgular1 bildirilmistir (bkz. Bolim
4.4). Yeni ortaya ¢ikan ya da kotiilesen géorme bozukluklar1 bildiren hastalar i¢in oftalmolojik
muayene Onerilmektedir. Serdz retinopati, tedaviye ara verilerek, doz azaltilarak ya da tedavi
tamamen birakilarak yonetilebilmektedir (bkz. Bolim 4.2, Tablo 1).

Sol ventrikiil disfonksiyonu:

COTELLIC kullanan hastalarda, LVEF degerinde baslangica gore diistis oldugu bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.4). LVEF, baslangi¢ degerlerinin saptanmasi i¢in tedaviye baslamadan once,
ardindan ilk bir aylik tedaviden sonra ve tedavinin birakilmasina kadar en az 3 ayda bir ya da
klinik olarak endike oldugu sekilde degerlendirilmelidir. LVEF diizeyinde baslangica gore
ortaya ¢ikan azalma, tedaviye ara verilerek, doz azaltilarak ya da tedavi tamamen birakilarak
yonetilebilir (bkz. Boliim 4.2).

Laboratuvar degeri anormallikleri

Karacigerle ilgili laboratuvar degeri anormallikleri:

Vemurafenib ile kombinasyon halinde COTELLIC tedavisi uygulanan hastalarda, karacigerle
ilgili laboratuvar degeri anormallikleri, Ozellikle ALT, AST ve ALP diizeylerinde
gbzlenmistir (bkz. Boliim 4.4). Karacigerle ilgili laboratuvar testleri, kombinasyon tedavisine

baslamadan dnce ve tedavi sirasinda ayda bir kez ya da klinik olarak endike oldugu sekilde
daha sik olarak takip edilmelidir (bkz. B6liim 4.2).

Kan kreatinin fosfokinaz (CPK) artisi:

G028141 galismasinda (bkz. Boliim 4.2) COTELLIC arti1 vemurafenib grubunun tedavisinde
plasebo arti vemurafenib grubu tedavisine kiyasla kandaki CPK seviyesinde asemptomatik
artis gézlemlenmistir. Calismanin herbir tedavi grubunda, kanda CPK diizeyinde es zamanl
bir artisla birlikte bir rabdomiyaliz vakas1 gézlemlenmistir.

Tablo 3’te tiim Dereceler ve Derece 3-4 i¢in, dl¢lilmiis karaciger laboratuvar anomalileri ve
kreatitin fosfataz ytlikselmesi siklig1 gosterilmektedir:
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Tablo 3 GO028141 Faz Ill ¢ahismasinda gozlenen karaciger fonksiyonu ve diger
laboratuvar testleri

Bildirilen Kobimetinib + vemurafenib Plasebo + vemurafenib
laboratuvar (n=247) (n=246)
verilerinde (%) (%)
degisiklik

Tiim Dereceler |  Derece 3-4 Tiim Dereceler |  Derece 3-4
Karaciger fonksiyon testi
ALP yiikselmesi 69 7 55 3
ALT yiikselmesi 67 11 54 &)
AST yiikselmesi 71 7 43 2
GGT yiikselmesi 62 20 59 17
Kan  bilirubin 33 2 43 1
ylkselmesi
Diger laboratuvar anomalileri
Kan CPK 70 12 14 <1
yikselmesi

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik c¢alisma yapilmamistir. Popiilasyon
farmakokinetigi analizine dayanarak, hafif ya da orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda doz ayarlamasi1 onerilmemektedir. Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda kisith veri vardir. Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda COTELLIC
dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

COTELLIC'in ¢ocuklar ve ergenlerde giivenliligi tam olarak belirlenmemistir. COTELLIC'in
giivenliligi, solid tiimorleri olan 2 ila 17 yaslar1 arasindaki 55 pediyatrik hastada yapilan ¢ok
merkezli, acik etiketli bir doz yiikseltme ¢alismasinda degerlendirilmistir. COTELLIC'in bu
hastalardaki giivenlilik profili, yetiskin poptilasyondaki ile tutarli olmustur (bkz. Boliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:

Cerrahi olarak ¢ikarilamayan veya metastatik melanomlu hastalarda COTELLIC’in
vemurafenib ile kombinasyonu Faz III ¢alismasinda (n=247), 183 hasta (%74) 65 yasindan
kiiciik, 44 hasta (%18) 65-74 yaslar1 arasinda, 16 hasta (%6) 75-84 yaslari arasinda ve 4 hasta
(%2) 85 yas ile ustidiir. Advers etki goriilme oran1 65 yasindan kiigiik ve 65 yas ile istii
hastalarda benzerdir. 65 yas ile iistii hastalarin, 65 yasindan kiigiik hastalarla kiyaslandiginda
kobimetinib tedavisinin kesilmesine yol agan ciddi advers etkileri yasamalar1 daha olasidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr: e-
posta: tufam@titck.gov.tr, tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9 Doz asim Ve tedavisi

Insanlarda yapilan klinik ¢aligmalarda herhangi bir doz asimi deneyimi olmamistir. Doz
asimindan siliphelenilmesi durumunda, COTELLIC tedavisi durdurulmali ve destekleyici
bakim uygulanmalidir. COTELLIC ile doz asim1 igin spesifik bir antidot mevcut degildir

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1  Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitérleri, mitojen-aktive
protein kinaz (MEK) inhibitorleri

ATC kodu: LO1EEO2

Etki mekanizmasi:

COTELLIC, mitojen-aktive hiicre dis1 sinyal-regiile kinaz (MEK) 1 ve MEK 2'i
hedefleyerek ve sonucunda hiicre digi sinyal-regiile kinaz (ERK) 1 ve ERK 2’nin
fosforilasyonunu inhibe ederek mitojen-aktive protein kinaz (MAPK) yolagin1 bloke eden,
geri-dontisiimlii, selektif, allosterik, oral bir inhibitordiir. Bu nedenle, kobimetinib, MEK1/2
sinyal agimi inhibe etmek suretiyle, MAPK yolagi tarafindan tetiklenen hiicre
proliferasyonunu bloke eder.

Klinik o6ncesi modellerde, kobimetinib ve vemurafenib kombinasyonunun melanoma
hiicrelerindeki mutasyona ugramis BRAF V600 proteinleri ve MEK proteinlerini eszamanli
olarak hedeflemesiyle, iki iirlinii iceren bu kombinasyonun MEK1/2 araciligiyla MAPK
yolaginin reaktivasyonunu inhibe ettigi ve bunun da, intraseliiler sinyal iletiminin daha giiclii
bir sekilde inhibisyonuna ve tiimor hiicresi proliferasyonunun azalmasma yol actigi
gosterilmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:
Santral sinir sistemi metastazi olan hastalarda vemurafenib ile kombinasyon halinde

COTELLIC’in giivenliligi hakkinda smirli veri bulunmakta olup etkililigi hakkinda veri
mevcut degildir. Non-kutandz malign melanom hastalarinda veri mevcut degildir.

Calisma GO28141 (coBRIM):

GO028141 calismasi, BRAF V600 mutasyonu pozitif, cerrahi yontemle ¢ikarilamayan lokal
olarak ilerlemis (evre Illc) ya da metastatik melanomu (evre IV) olan 6nceden tedavi
edilmemis hastalarda vemurafenib ile kombinasyon halinde uygulanan COTELLIC'in
sagladigi giivenlilik ve etkililigin vemurafenib arti plasebo ile karsilagtirmali olarak
degerlendirildigi cok merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir Faz III ¢aligmadir.

Calisma GO28141°e sadece ECOG performans durumu O ve 1 olan hastalar kaydedilmistir.
ECOG performans durumu 2 veya daha yiiksek olan hastalar, calisma disinda birakilmistir.

Cobas® 4800 BRAF V600 mutasyon testi kullanilarak BRAF V600 mutasyonunun
dogrulanmasimi takiben, cerrahi yontemle ¢ikarilamayan lokal olarak ilerlemis ya da
metastatik melanomu olan onceden tedavi edilmemis 495 hasta, asagidaki tedaviler
uygulanmak {izere randomize olarak gruplara ayrilmistir:

e Yirmi sekiz giinliik her bir tedavi siklusunun 1.-21. giinleri arasinda giinde bir kez
plasebo ve 1.-28. giinleri arasinda giinde iki kez 960 mg vemurafenib veya
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e  Yirmi sekiz giinliik her bir tedavi siklusunun 1.-21. giinleri arasinda giinde bir kez 60 mg
COTELLIC ve 1.-28. giinleri arasinda giinde iki kez 960 mg vemurafenib

Arastirmac1 (INV) tarafindan degerlendirilen progresyonsuz sagkalim (PS) birincil sonlanim
noktasmni olusturmustur. Ikincil sonlanim noktalari; genel sagkalim (GS), objektif yanit
orani, arastirmaci tarafindan degerlendirilmis yanit siiresi (YS) ve bagimsiz bir inceleme
kurulusu (IRF) tarafindan degerlendirilen PS'yi icermistir.

Onemli baslangic ozellikleri asagidakileri igermistir: hastalarm  %58'ini  erkekler
olusturmustur, medyan yas 55'tir (sinir araligr 23-88 yas), %60'inda evre Mlc metastatik
melanom saptanmis ve LDH diizeyi yiikselmis olan hasta orani, COTELLIC art1 vemurafenib
grubunda %46,3, plasebo art1 vemurafenib grubunda ise %43 olarak belirlenmistir.

GO28141 galismasinda 65-74 yas araliginda 89 hasta (%18,1), 75-84 yas araliginda 38 hasta
(%7,7) ve 85 yas ile istii 5 hasta (%1) yer almistir.

Etkililik sonuglar1 Tablo 4’te 6zetlenmektedir.

Tablo 4 G028141 (coBRIM) calismasinin etkililik sonuclar:
COTELLIC + Plasebo +
vemurafenib vemurafenib
N=247 N=248

Birincil Sonlanim Noktasi®

Progresyonsuz Sagkalim (PS)

Medyan ( ay) 12,3 7,2
%95 GA (9,5, 13,4) (5,6, 7,5)
Tehlike oran1 (%95 GA)® 0,58 (0,46 ; 0,72)

Onemli ikincil Sonlamim Noktalari®f
Genel Sagkalim (GS)?

Medyan (ay) 203 NE 151198

%95 GA (20.3; NE) (15:19.8)
0 : :

Tehlike orani (%95 GA)® 0.7 ((f?iigiﬁ'o?ég?se’)o'g)

Objektif Yanmit Oram 172 (%69,6) 124 (%50)

(OYO)

Objektif yanit orani i¢in (%63,5, %75,3) (%43,6, %56,4)

%95 GA®

OYO’daki fark (%95 GA) ¢ 19,6 (11 ; 28,3)

En lyi Genel Yamit

Tam Yant 39 (%15,8) 26 (%10,5)

Kismi Yanit 133 (%53,8) 98 (%39,5)

Stabil hastalik 44 (%17,8) 92 (%37,1)

Yanit siiresi

Medyan yanit siiresi (ay) 13 9,2

Medyan i¢in %95 GA (11,1 ; 16,6) (7,5;12,8)

NE= Degerlendirilebilir degildir.
8 RECIST vl.1 kullanilarak arastirmaci (INV) tarafindan degerlendirilmis ve dogrulanmistir

-17 -



b Cografi bolgeye ve metastaz siniflamasina (hastalik evresi) gore katmanlandirilmis analiz

¢ Clopper-Pearson yontemi kullanilarak

4 Hauck-Anderson yontemi kullanilarak

¢ GS p-degeri (0,005), 6nceden belirlenmis limiti (p<0,0499) gegmistir

" Bu giincellenmis PS analizinin ve OYO, En Iyi Genel Yanit ve YS sekonder bitis
noktalarmin veri aliminin durduruldugu tarih 16 Ocak 2015°tir. Medyan takip siiresi 14,2
aydir.

9 Final GS analizinin veri aliminin durduruldugu tarih 28 Agustos 2015’tir. Medyan takip
stiresi 18,5 aydir.

G028141 calismasi igin primer analiz, 09 Mayis 2014 veri alimi durdurulma tarihiyle
yiritilmistir. COTELLIC arti vemurafenib verilen hastalar, plasebo arti vemurafenib
verilen hastalarla karsilastirildiginda, primer sonlanim noktasi, arastirict tarafindan
degerlendirilmis PS’de anlamli gelisme gézlemlenmistir (RO 0,51 (0,39; 0,68); p-degeri <
0,0001). Arastirict tarafindan degerlendirilmis PS medyan tahmini, COTELLIC art1
vemurafenib grubu i¢in 9,9 ay ve plasebo art1 vemurafenib grubu igin 6,2 ay olmustur. PS’nin
bagimsiz incelemesi i¢in medyan tahmini, COTELLIC art1 vemurafenib grubu i¢in 11,3 ay ve
plasebo art1 vemurafenib grubu i¢in 6 ay olmustur (TO 0,60 (0,45; 0,79); p-degeri = 0,0003).
Objektif yanit oran1 (OYO), COTELLIC arti1 vemurafenib grubunda %67,6; plasebo arti
vemurafenib grubunda %44,8 olmustur. OYO’daki fark %22,9 olmustur (p-degeri<0,0001).

GO28141 calismasinin final analizi, veri alimi sonlandirilma tarihi 28 Agustos 2015 olacak
sekilde tamamlanmistir. COTELLIC art1 vemurafenib grubundaki hastalarda GS’de, plasebo
arti vemurafenib grubundaki hastalara kiyasla 6nemli Olglide iyilesme gozlenmistir (bkz.
Sekil 1). COTELLIC arti vemurafenib grubu icin 1 yillik (%75) ve 2 yillik (%48) GS
beklentileri plasebo arti vemurafenib grubundaki hastalardan daha yiiksektir (sirasiyla %64
ve %38).

Sekil 1: Final Genel Sagkalima Ait Kaplan-Meier Egrileri — Tedavi Edilmesi
Amaclanan Popiilasyon (veri aliminin durduruldugu tarih: 28 Agustos 2015)
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Sekil 2: Progresyonsuz Sagkalim Alt-Grup Analizlerinin Tehlike Oranlarma Ait Forest
Plot — Tedavi Edilmesi Amaclanan Popiilasyon (veri alhminin durduruldugu tarih: 28
Agustos 2015)
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plasebo + kobimetinib +

n=248 n=247 kobimetinib + plasebo +
vemurafenib vemurafenib
Baglangig risk N n Olaylr Medyan n  Olaylar  Medyan T0 %95 kolunda daha kolunda daha
faktorleri (ay) (ay) [Wald GA) iyi ivi
T Hastatir® 45 248 41 174 247 14 223 070  (054-089) -
Hastalik evresi :
e ¥ u 6 191 2 4 NE 029 {0-08-1:03) b4
MiA 0 40 9 NE 40 8 NE 085 {0:33.2:19) ]
Mi1B 2 42 20 233 40 22 194 113 {0:62-2.08 —-—
Mic 29 153 106 1“8 146 80 189 065 (0.48-0.87 i
'
Hastalik evresi (IIIC, M1a/M1b veya Mic) '
mic 2% 153 100 148 146 80 18:9 0465  (0-48.0-87]
Rezeke edilemez evre lIiC, 19 95 35 NE 01 34 NE 083 (052139 o
M1A/M1B H
Yas grubu (yl) M2 179 99 183 183 85 224 075 (056101
<65 13 689 a2 147 L2 2 241 056 10 35-0-91
265 H
Irk 462 235 135 174 227 104 228 068 (0.53.0.88) -
Beyaz LY 6 NE 20 10 223 100  {0-36-2:76) ——
Beyaz olmayan H
Cinsiyet 2% 108 54 27 101 40 NE 072 (0-48-1.08) e
:3:";‘ %6 140 87 150 6 74 211 066  (0.48-0-90) T
rie 1
Cografi bolge H
Avustralya/Yeni Zelanda/Diger " 3 16 00 40 9 NE 071 {0-34-1.48) ——
Avrupa Me 184 1M 161 192 87 228 067  (0-51.0-89) n*
Kuzey Amerika " 20 14 27 23 " 192 095  (0-45-2-00) re—t
ECOG Performans durumu H
Bilinmiyor 8 4 2 NE 4 3 157 434 (0424442 ——
0 M2 164 B) 19.8 184 8 238 080 (0-59-1-09) L]
1 138 80 5 "r s 2 218 053 {0-34.0-84) —-—
2 1 1 0 NE NE (NE-NE) :
Monitor edilen serum LDH :
Bilinmiyor 1 (] 3 94 s 0 NE <0-01  (0-00-NE) -
Yiikselmig 216 104 70 12 1M1 73 148 077  (0:56-1.07) :
Normal 28 138 66 23 130 41 NE 059 {0-40-0-87)
Daha nce tedavi edilmis beyin metastazi H
Evet 3 2 1 NE 1 0 NE <001  (0,00-NE) -
Hayir 492 246 140 174 246 114 223 070 (0-55.0-89) M
Onceki adjuvan tedavi :
Evet 4 24 10 191 24 10 NE 076 (0:3341.75) ol
Hayir 447 224 128 174 223 104 223 069 (0:53.0.89)
BRAF** mutasyon durumu :
V600E M4 M4 M ws 170 82 219 073 (0-35.0-98) L2
V600K s 2 v 167 24 0 241 079  (0-371-09) I
o1 10

Genel saglik durumu / saglikla iligkili yagam kalitesi, EORTC QLQ-C30 anketi kullanilarak,
hasta bildirimi yoluyla Olglilmiistiir. Tim islev alanlarina ait skorlar ve semptomlarin
cogunda (istah kaybi, konstipasyon, bulanti ve kusma, dispne, agri, yorgunluk) klinik olarak
anlaml bir degisiklik (tiim skorlarda baslangica gore < 10 puan degisiklik) olmadig1 ve iki
tedavi grubu arasinda baslangigtan ortalama degisikligin benzer oldugu gosterilmistir.

Calisma NO25395 (BRIM7):

COTELLIC'in etkililigi, Faz Ib arastirma olan NO25395'de degerlendirilmistir; NO25395
arastirmasi, COTELLIC'in BRAF V600 mutasyonu pozitif (Cobas® 4800 BRAF V600
Mutasyon Testi ile saptanmistir) cerrahi yontemle ¢ikarilamayan ya da metastatik melanomu
olan hastalarda vemurafenib tedavisine ek olarak kullanildiginda sagladigi giivenlilik,
tolerabilite, farmakokinetik ve etkililigi degerlendirmek tizere tasarlanmustir.

Bu ¢alismada COTELLIC ve vemurafenib ile 129 hasta tedavi edilmistir: daha 6nce BRAF
inhibitorii tedavisi (BRAFi) uygulanmamis olan 63 hasta ve daha Once uygulanan
vemurafenib tedavisi sirasinda progresyon goriilen 66 hasta. Daha 6nce BRAFi kullanmamis
ileri melanomu olan 63 hastadan 20’sine, ¢ogunlugu (%80) immunoterapi olmak tizere, daha
once sistemik tedavi uygulanmistir.

NO25395 arastirmasinin daha 6nce BRAFi kullanmamis popiilasyonundan elde edilen
sonuclarin, genel olarak GO28141 arastirmasinin sonuglariyla tutarli oldugu belirlenmistir.
Daha once BRAFi kullanmamis hastalarda (n=63), %87 seklindeki bir objektif yanit orani
elde edilmis ve bu oran, hastalarin %16'sinda elde edilen tam yanit1 da icermistir. Medyan
yanit siiresi 14,3 ay olarak belirlenmistir. Daha 6nce BRAFi kullanmamis olan hastalar i¢in
medyan PS 13,8 ay ve medyan takip siiresi 20,6 ay olmustur.
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Vemurafenib tedavisi sirasinda progresyon goriilen hastalarda (n=66), objektif yanit orani
%15 olarak saptanmigtir. Medyan yanit siiresi 6,8 ay olarak belirlenmistir. Vemurafenib
tedavisi sirasinda progresyon goriilen hastalar icin medyan PS, 8,1 aylik medyan takip stiresi
ile 2,8 ay olmustur.

BRAF inhibitorii ile tedavi edilmemis hastalarda, medyan genel sagkalim 28,5 ay (%95 GA
23,3-34,6) olmustur. BRAF inhibitorii tedavisi sirasinda progresyon goriilen hastalarda,
medyan genel sagkalim 8,4 ay (%95 GA 6,7-11,1) olmustur.

Pediyatrik popiilasyon:

COTELLIC'in giivenlilik, etkililik ve farmakokinetigini degerlendirmek icin pediyatrik
hastalarda (< 18 yas, n=55) bir faz I/Il, ¢ok merkezli, acik etiketli, doz artirma calismasi
yapilmistir. Calisma, standart tedavinin etkisiz veya tolere edilemez oldugu kanitlanmis veya
higbir iyilestirici standart bakim tedavi seceneginin bulunmadigi, bilinen veya potansiyel
RAS/RAF/MEK/ERK yolu aktivasyonlu solid tiimorleri olan pediyatrik hastalar1 igermistir.
Hastalar, her 28 giinliik dongiiniin 1-21. giinlerinde, glinde bir kez 60 mg'a kadar COTELLIC
ile tedavi edilmistir. Genel yanit orani, yalnizca 2 kismi yanitla (%3,6) diisiik olmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Kanser hastalarinda 60 mg oral doz uygulamasini takiben, kobimetinibin medyan 2,4 saatlik
bir Tmaks ile orta dereceli bir absorpsiyon hizi oldugu gosterilmistir. Ortalama sabit durum
Cmaks Ve EAAg.2, sirasiyla 273 ng/mL ve 4340 ng.saat/mL olarak saptanmistir. Sabit
durumda ortalama birikim orani1 yaklasik 2,4 kat artmistir. Kobimetinibin, ~3,5 mg ila 100
mg doz araliginda dogrusal bir farmakokinetigi vardir.

Kobimetinibin mutlak biyoyararlanimi, saglikli goniillillerde %45,9 (%90 GA: %39,7,
%53,1) olarak belirlenmistir. Saglikli goniillillerde bir insan kiitle dengesi arastirmasi
yapilmis ve kobimetinibin yaygin olarak metabolize edildigi ve feces yoluyla atildigi
gosterilmistir. Emilen fraksiyonun ~%88 oldugu belirlenmistir ve bu da yiiksek bir emilim
diizeyi ve ilk gecis metabolizmasini gostermektedir.

Saglikli goniilliilerde tokluk durumunda (yag igerigi yiiksek bir 6giin) uygulandiginda,
kobimetinibin farmakokinetigi aghik durumuna kiyasla degisiklik gostermemektedir.
Farmakokinetiginin besinlerden etkilenmemesi nedeniyle, kobimetinib besinlerle birlikte ya
da 6giin dis1 zamanlarda kullanilabilmektedir.

Dagilim:
Kobimetinib, in vitro olarak insan plazma proteinlerine %94,8 oraninda baglanmaktadir.

Insan kirmiz1 kan hiicrelerine agirlikli bir baglanma gozlenmemistir (kan/plazma orani 0,93).
2 mg'lk bir IV doz uygulanan saglikli goniillilerde dagilim hacmi 1050 L olarak
saptanmigstir. Popiilasyon farmakokinetigi analizi temel alindiginda, kanser hastalarindaki
goriinen dagilim hacmi 806 L olarak belirlenmistir.

Kobimetinib, P-gp in vitro substratidir. Kan-beyin engelini gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Biyotransformasyon:
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CYP3A ile oksidasyon ve UGT2B7 ile glukuronidasyonun, kobimetinib metabolizmasinin
baslica yolaklar1 oldugu goriilmektedir. Kobimetinib, plazmada agirlikli olan kisimdir.
Plazmada, insana spesifik metabolitler ya da dolasimdaki toplam radyoaktivitenin %10undan
daha yiikksek oranda oksidatif metabolitler gozlenmemistir. Feces ve idrarda saptanan
degismemis formdaki tibbi iiriin, uygulanan dozun sirasiyla %6,6 ve %1,6'sin1 olusturmustur
ve bu da, kobimetinibin primer olarak metabolize edildigini ve bobrek yoluyla atiliminin ¢ok
diisiik oldugunu gostermektedir. /n vitro veriler, kobimetinibin OAT1, OAT3 veya OCT2
inhibitorii olmadigin1 géstermektedir.

Eliminasyon:
Kobimetinib ve metabolitleri saglikli denekler iizerinde kiitle balans arastirmasi ile

karakterize edilmistir. Ortalama olarak dozun % 94’1, 17 giin igerisinde geri alinir.
Kobimetinibin metabolizasyonu ve eliminasyonu agirlikli olarak feceste gerceklesir.

2 mg'lik kobimetinib dozunun IV yolla uygulanmasin takiben ortalama plazma klerensi 10,7
L/saat olarak saptanmistir. Kanser hastalarinda 60 mg'lik oral dozu takiben ortalama
goriinen klerens 13.8 L/saat olmustur. Kobimetinib dozunun oral yolla uygulanmasini takiben
ortalama eliminasyon yarilanma omriiniin 43,6 saat (sinir araligr: 23,1 - 69,6 saat) oldugu
belirlenmistir. Bu nedenle, kobimetinibin sistemik dolasimdan tamamen temizlenmesi,
tedavinin durdurulmasini takiben 2 hafta alabilmektedir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:
Kobimetinibin, ~3,5 mg ila 100 mg doz araliginda dogrusal bir farmakokinetigi vardir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Popiilasyon farmakokinetigi analizine gore, cinsiyet, irk, etnik koken, baslangictaki ECOG
degeri, hafif ve orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu, kobimetinibin farmakokinetigini
etkilememistir. Baslangictaki yas ve baslangigtaki viicut agirliginin, sirasiyla kobimetinib
klerensi ve dagilim hacmi igin istatistiksel olarak anlamli ortak degiskenleri oldugu
belirlenmistir. Bununla birlikte duyarlilik analizi, bu ortak degiskenlerden higbirinin sabit
durum maruziyeti tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmadigini diisiindiirmektedir.

Cinsiyet:
210 kadin ve 277 erkegin dahil edildigi bir popiilasyon farmakokinetigi analizi temel
alindiginda, cinsiyet, kobimetinib maruziyeti iizerinde etki gdstermemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve istii 133 hastanin dahil edildigi bir popiilasyon farmakokinetigi analizi temel
alindiginda, yas, kobimetinib maruziyeti tizerinde etki gdstermemektedir.

Bobrek yetmezligi:

Klinik 6ncesi veriler ve insanlardaki kiitle dengesi arastirmasi temel alindiginda, kobimetinib
agirliklt olarak metabolize edilmektedir ve bdbrek yoluyla atilimi minimal diizeydedir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda resmi farmakokinetik aragtirmasi yapilmamustir.

Hafif bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klerensi - KRKL 60 ila < 90 mL/dakika) olan
151 hasta, orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu (KRKL 30 ila < 60 mL/dakika) olan 48
hasta ve bobrek fonksiyonu normal (KRKL > 90 mL/dakika) olan 286 hastadan elde edilen
verilerin kullanildig1 bir popiilasyon farmakokinetik analizinin sonuglari, KRKL'nin
kobimetinib maruziyeti lizerinde anlamli bir etkisi olmadigin1 gostermistir.
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Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, hafif-orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu
kobimetinib maruziyetini etkilememektedir. Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda COTELLIC kullanimina iligkin sinirli veri bulunmaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Kobimetinibin farmakokinetigi hafif derecede karaciger bozuklugu (Child Pugh A) olan 6,
orta derecede karaciger bozuklugu (Child Pugh B) olan 6, siddetli karaciger bozuklugu (Child
Pugh C) olan 6 ve 10 saglikli denekte incelenmistir. Tek doz uygulamadan sonraki sistemik
total kobimetinib maruziyeti, hafif ve orta derecede karaciger bozuklugu olan deneklerde
saglikli denekler ile benzerdir. Siddetli karaciger bozuklugu olan deneklerde total
kobimetinib maruziyeti (saglikli deneklere kiyasla EAAo.. geometrik ortalama oran 0,69),
klinik olarak anlamli olmayan derecede daha diisiiktiir. Hafif ve orta derecede karaciger
bozuklugu olan deneklerdeki baglanmamis kobimetinib maruziyetleri, normal karaciger
fonksiyonu olan deneklerdekine benzerdir. Siddetli karaciger bozuklugu olan deneklerdeki
baglanmamis kobimetinib maruziyeti, normal karaciger fonksiyonu olan deneklerdekinden
yaklasik 2 kat daha fazladir (bkz. B6lim 4.2)

Pediyatrik popiilasyon

Tablet ve siispansiyon formiilasyonlari i¢in kanserli pediyatrik hastalarda maksimum tolere
edilen doz (MTD) sirasiyla 0,8 mg/kg/giin ve 1 mg/kg/giin olarak bildirilmistir. Pediyatrik
hastalarda 1 mg/kg/giin (slispansiyon formiilasyonu) olarak beyan edilen MTD'de geometrik
ortalama (%CV) kararli durum maruziyetleri Cmaks,ss 142 ng/mL (%79,5) ve EAA-24,ss 1862
ng.s /mL (%87) olmustur. Bu, giinde bir kez 60 mg'lik bir dozda yetiskinlere gore yaklasik
%350 daha diisiikttir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri
Kobimetinib ile karsinojenite ¢alismalar1 yapilmamistir. Kobimetinib ile yapilan standart
genotoksisite aragtirmalarinin tiimii negatif sonu¢ vermistir.

Hayvanlarda kobimetinib ile 06zel fertilite arastirmalari yapilmamustir. Toksikoloji
caligmalarinda, tireme dokularinda dejeneratif degisiklikler gézlenmis ve bu degisiklikler,
sicanlarda korpus luteumlar ve seminal vezikiil, epididim ve vajinal epitel hiicrelerinin ve
kopeklerde epididim epitel hiicrelerinin apoptoz/nekrozundaki artis1 igcermistir. Bu bulgularin
klinik 6nemi bilinmemektedir.

Kobimetinib 6nerilen dozda gebe siganlara uygulandiginda, sistemik maruziyet
insanlardakine benzer olmus ve embriyoletaliteye ve fetiiste biiylik damar ve kafatasi
malformasyonlarina neden olmustur.

Kobimetinibin vemurafenib ile kombine kullanildigindaki kardiyovaskiiler giivenliligi in vivo
degerlendirilmemistir. /n vitro olarak, kobimetinib, 60 mg dozdaki pik plazma
konsantrasyonlarindan (Cmaks; bagli olmayan Cmaks = 14 ng/mL [0,03 mcM]) yaklasik 18 kat
daha yiiksek konsantrasyonlarinda, orta dereceli bir hERG iyon kanali inhibisyonu (IKso =
0,5 mcM [266 ng/mL]) olusturmustur.

Sicanlar ve kopeklerde yapilan toksisite arastirmalarinda, klinik olarak etkili diizeylerin
altindaki plazma maruziyetlerinde, kemik iligi, gastrointestinal sistem, deri, timus, adrenal
bez, karaciger, dalak, lenf diigiimii, bobrek, kalp, over ve vajinada genellikle geri doniisli
olan dejeneratif degisiklikler ortaya ciktig1 belirlenmistir. Doz sinirlayict toksisiteler,
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sicanlarda deri iilserasyonlari, ylizey eksiidatlar1 ve akantozu, kopeklerde ise kronik aktif
enflamasyon ve degisen derecelerde gastroenteropatiyle baglantili 6zofagus dejenerasyonunu
icermistir.

Yavru siganlarda yapilan bir tekrarlanan doz toksisitesi arastirmasinda, sistemik kobimetinib
maruziyetleri eriskin siganlara benzer diizeyde oldugunda, dogum sonrasi 10. giindeki
sistemik kobimetinib maruziyetlerinin, erigkin si¢anlara benzer diizeyde oldugu dogum
sonrast 38. giline kiyasla 2-11 kat daha yiiksek oldugu saptanmistir. Yavru siganlarda
kobimetinib uygulamasi, eriskinlerde yapilan pivotal toksisite arastirmalarinda gézlenenlere
benzer degisikliklere yol agmustir - bunlar, timus ve karacigerdeki geri doniislii dejeneratif
degisiklikleri; dalak ve tiroid/paratiroid agirliklarinin azalmasini; fosfor, bilirubin ve kirmizi
kan hiicre kiitlesi artiglarimi ve trigliserid diizeylerindeki diisiisii igermektedir. Yavru
hayvanlarda 6liim orani (3 mg/kg) dozajinda gergeklesmistir, ki bu doz yetiskin hayvanlarda
Oliime sebebiyet vermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1  Yardimci maddelerin listesi
Tablet cekirdegi:

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir)
Mikrokristalin seliiloz (E460)
Kroskarmelloz sodyum (E468)
Magnezyum stearat (E470b)

Film kaplama:

Polivinil alkol

Titanyum dioksit (E171)

Macrogol 3950

Talk (E553b)

6.2  Gegcimsizlikler

Uygulanabilir degildir.

6.3 Raf omrii

60 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PVDC blisterler
Ambalaj boyutu: 63 film kapli tablet (21 tabletlik 3 blister)

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’’
ve “Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi
Uniq Istanbul, Ayazaga Cad. No:4 D/101
Maslak 34396 Sariyer — Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2016/803

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 22.11.2016
Ruhsat yenileme tarihi: 05.04.2022

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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