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VIA DE ADMINISTRACAO
Via oral

USO ADULTO

COMPOSICAO

Principio ativo: 22,20 mg de hemifumarato de cobimetinibe (equivalente a 20 mg de cobimetinibe)

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, diéxido de titanio, macrogol, talco, agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Cotellic®, em combinagdo com vemurafenibe, ¢ indicado para o tratamento de pacientes com melanoma positivo para
mutagdes BRAF V600 irressecavel ou metastatico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Melanoma irressecavel ou metastatico

Estudo GO28141!
O estudo GO28141 ¢ um estudo Fase III, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado com placebo para avaliar
a seguranca ¢ a eficicia de Cotellic® em combinagdo com vemurafenibe, quando comparado com vemurafenibe mais
placebo, em pacientes previamente ndo tratados com melanoma positivo para mutagdo BRAF V600 localmente avangado
irressecavel (estagio Illc) ou metastatico (estagio I'V). Esse estudo ndo incluiu pacientes que progrediram apds tratamento
com um inibidor BRAF ou MEK.
As caracteristicas basais incluiram: 58% dos pacientes eram do sexo masculino, a mediana da idade foi de 55 anos
(intervalo de 23 a 88 anos), 60% apresentavam melanoma metastatico estagio M1c, e a proporgdo de pacientes com lactato
desidrogenase (LDH) elevada foi de 46,3% no braco com Cotellic® mais vemurafenibe e 43,0% no brago com placebo
mais vemurafenibe.
Depois da confirmagdo de uma mutagio BRAF V600 usando o teste de mutagdo cobas® 4800 BRAF V600, 495 pacientes
com melanoma localmente avangado irressecavel ou metastatico foram randomizados para receber:

e Placebo, uma vez por dia, nos dias 1 — 21 de cada ciclo de tratamento de 28 dias, e 960 mg de vemurafenibe, duas

vezes por dia, nos dias 1 —28; ou
e Cotellic®, 60 mg, uma vez por dia, nos dias 1 — 21 de cada ciclo de tratamento de 28 dias, e 960 mg de vemurafenibe,
duas vezes por dia, nos dias 1 — 28.

A sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada pelo investigador (Inv) foi o desfecho primario. Desfechos secundarios
de eficacia incluiram sobrevida global (SG), taxa de resposta objetiva, duracdo da resposta e SLP, avaliados por um
comité independente de revisdo (CIR).
Os resultados de eficacia estdo resumidos na tabela a seguir.

Tabela 1: Resultados de eficacia do estudo GO28141

Cotellic® + vemurafenibe Placebo + vemurafenibe
N =247 N =248
Desfecho primario
SLP (Inv)*#
Mediana (estimativa Kaplan-Meier 9.9 6.2
- KM - meses) ’ ]
1C 95% (9,0; NE) (5,6;7,4)




Razdo de risco (IC 95%)

0,51 (0,39; 0,68)

(valor de p <0,0001)
Desfechos secundarios principais
SLP (CIR)> ¢
Mediana (estimativa KM - meses) 11,3 6,0
IC 95% (8,5; NE) (5,6; 7,5)
Razdo de risco (IC 95%) (Vgl’gfd(g’;sz’ 8”5333)
SG
Mediana (estimativa KM — meses) 223 17,4
IC 95% (20,3; NE) (15,05 19,8)
Razdo de risco (IC 95%)° 0,70 (IC 95%: 0,55; 0,90)
(valor de p = 0,0050°)
Taxa de resposta objetiva® 167 (67,6%) 111 (44,8%)

IC 95% para taxa de resposta
objetival

(61,4%; 73,4%)

(38,5%; 51,2%)

Diferenga em taxa de resposta

22,85 (14,13; 31,58)

objetiva% (95% CIf) (valor de p <0,0001)

Melhor resposta global

Resposta completa 25 (10,1%) 11 (4,4%)
Resposta parcial 142 (57,5%) 100 (40,3%)

Doenga estavel

49 (19.8%)

105 (42,3%)

Duracao de resposta

Duragdo mediana de resposta
(meses)

NE

7,3

IC 95% para mediana

9.3; NE

5,8; NE

@ Avaliado e confirmado pelo investigador (Inv) usando RECIST v1.1.
b Avaliado e confirmado por um comité independente de revisdo (CIR) que utilizou RECIST v1.1.
¢ Analise estratificada por regido geografica e classificagdo de metastases (estagio da doenga).

4 Utilizando-se o método de Clopper-Pearson.

¢ O valor de p para SG (0,0050) cruzou o limite predeterminado (valor de p < 0,0499).

f Usando método Hauck-Anderson.

¢ Veja texto de discussdo de analise de SLP post-hoc.

NE = nio passivel de avaliagao.




Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressiao (Inv) — Populacio com intenciio de
tratamento
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global final — Populacio com intenc¢io de tratamento
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Figura 3: Grafico Forest Plot para razdes de risco da analise de subgrupo de sobrevida livre de progressao —

Populacio com intenc¢io de tratamento

Vemurafenibe +

Vemurafenibe +

placebo cobimetinibe
(N=248) (N=247) Vemurafenibe+ Vemurafenibe
Total Mediana Mediana Razio de 1C95% cobimetinibe + placebo
Fatores de risco basais n n Eventos (meses) n Eventos (meses) risco Wald melhor melhor
Todos os pacientes 495 248 128 6,2 247 79 99 0,51(0,39; 0,68) '
|
Estigio da doenca (llic/M1a/M1b ou M1c)
MIC ) 299 153 99 53 146 55 9.1 0,46(0,33; 0,64) I""
Irressecdvel estagio 196 95 29 NE 101 24 NE  0,69(0,40; 1,19) T
IIIC/M1A/MI1B |
Faixa etaria (anos) }h{
<65 362 179 92 6,5 183 61 99 0,54(0,39;0,75)
>= 65 133 69 36 55 64 18 NE  0,45(0,25; 0,79) |
|
Raca |
Branca 462 235 121 6,2 227 69 11,1 0,47(0,35; 0,64) |
Nio branca/desconhecida 33 13 7 56 20 10 55 1,18(0,42; 3,32) H—=
|
Sexo |
Feminino 209 108 51 72 101 27 NE 049(031;0,78) N
Masculino 286 140 77 56 146 52 98 052(0,36;0,74) *II4
Regiao geografica |
Aus/NZ/Outras 78 38 16 NE 40 9 NE 0,51(0,22; 1,15) ]
Europa 366 184 101 57 182 62 99  0,50(0,36; 0,68) HEH
América do Norte 51 26 1 74 25 8 NE  0,60(0,24; 1,51) I. —
|
|
|
—T— T —TT T
1100 110 1 10 100
Vemurafenibe Vemurafenibe+
+ placebo cobimetinibe
(N=248) (N=247) _ Vemurafenibe Vemurafenibe
Total Mediana Mediana Razio de I1C95% + cobimetinibe  + placebo
Fatores de risco basais n n Eventos (meses) n Eventos (meses) risco Wald melhor  melhor
Todos os pacientes 495 248 128 6,2 247 79 99 0,51 (0,3%; 0,68) .
Estado de desempenho ECOG :
Desconhecido 8 4 2 NE 4 1 NE <0,01 (0,00; NE)
348 164 75 7,5 184 57 9.8 0,60 EOAZ; 0,85) HEH
1 138 80 51 55 58 21 111 040 (0:24; 0.67) e
2 1 1 0 NE NE (NE;NE) :
LDH sérica na triagem |
Desconhecida 11 6 4 34 5 0 NE <001 (0,00; NE)
Elevada 216 104 67 47 112 51 1.1 0,55 (0,38; 0,79) )_#‘
Normal 268 138 57 7,5 130 28 N 0,45 (0,29;0,71)
Metastase cerebral prévia tratada :
Sim 3 2 1 NE 1 1 54 1,41(0,08; 23,57 ' !
Nio 492 246 127 6,2 246 78 9.9 0,51 (0,38; 0,67 -
Terapia adjuvante prévia |
Sim 48 24 11 7.2 24 6 NE 0,50 (0,18;1,35) i
Nio 447 224 117 6.0 223 73 99 051 (0,38 069) L]
|
Estado de mutagio BRAF V600
VB00E 344 174 88 6.5 170 58 NE 057 50,41; 0,80) *i’*
VE00K 56 32 17 53 24 4 NE 0,27 (0,09;0,81) ——
|
|
|
1100 110 1 10 100



Figura 4: Grafico Forest Plot para razdes de risco da analise de subgrupo de sobrevida global final — Populacio
com intenciio de tratamento
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Adicionalmente, a mediana da SLP de 12,3 meses (IC 95% 9,5; 13,4) foi observada no brago Cotellic® mais vemurafenibe
comparado com 7,2 meses (IC 95% 5,6; 7,5) no brago placebo mais vemurafenibe [razdo de risco 0,58 (0,46; 0,72) ] em
uma analise post hoc. A mediana de acompanhamento de pacientes foi de 14,2 meses.

A situagdo geral de satde / qualidade de vida relacionada a satude, gravidade dos sintomas ¢ interferéncia funcional dos
sintomas de acordo com relato do paciente foram medidas para cada brago de tratamento por intermédio do questionario
EORTC QLQ-C30. Os escores para todos os dominios de fungdo (cognitivo, emocional, social, funcional e fisico) e a
maioria dos sintomas (perda de apetite, constipag@o, nauseas e vomitos, dispneia, dor, fadiga) mostraram que a altera¢do
média em compara¢do ao valor basal foi similar entre os dois bragos de tratamento e ndo demonstraram altera¢do
clinicamente significativa (todos os escores tiveram alteracao < 10 pontos em relag@o ao valor basal) e foram similares
entre os dois bragos de tratamento. Pacientes no brago com Cotellic® mais vemurafenibe apresentaram piora significativa
de diarreia em relag@o ao valor basal apenas no dia 15 do ciclo 1 e dia 15 do ciclo 2, conforme avaliado pelo EORTC
QLQ-C30, mas ndo em momentos subsequentes.

Estudo NO25395°

A eficacia de Cotellic® foi avaliada no estudo Fase Ib, NO25395, que foi desenhado para avaliar seguranca, tolerabilidade,
farmacocinética e eficacia de Cotellic®, quando adicionado a vemurafenibe para tratamento de pacientes com melanoma
positivo para mutagdo BRAF V600 (conforme detecgdo pelo teste de mutagio cobas® 4800 BRAF V600) irressecavel ou
metastatico.

Esse estudo incluiu 129 pacientes tratados com Cotellic® e vemurafenibe: 63 ndo receberam tratamento prévio com
inibidor BRAF (BRAFi) e 66 pacientes tinham progredido anteriormente durante terapia prévia com vemurafenibe. Na
populag@o de pacientes sem tratamento prévio com inibidor BRAF (n = 63), 20 pacientes (32%) tinham recebido terapia
sistémica prévia.

Os resultados da populagdo sem tratamento prévio com BRAFi do estudo NO25395 foram em geral compativeis com os
do estudo GO28141. Os pacientes sem tratamento prévio com BRAFi (n = 63) atingiram taxa de resposta objetiva de
87%, incluindo uma resposta completa em 16% dos pacientes. A duragdo mediana de resposta foi de 14,3 meses. A
mediana de SLP para pacientes sem tratamento prévio com BRAFi foi de 13,8 meses, com um tempo mediano de
acompanhamento de 20,6 meses.

Entre os pacientes que haviam apresentado progressao prévia ao vemurafenibe (n = 66), a taxa de resposta objetiva foi de
15%. A duragdo mediana de resposta foi de 6,8 meses. A mediana de SLP para pacientes que tinham progredido com
vemurafenibe foi de 2,8 meses.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acdo

A via da proteina quinase ativada por mitdgeno (MAPK) / quinase regulada por sinal extracelular (MEK) ¢ uma via de
sinalizagdo chave que regula a proliferagdo celular, regulagdo do ciclo celular, sobrevida da célula, angiogénese ¢
migracdo celular.

Cotellic® ¢ um inibidor alostérico altamente seletivo disponivel por via oral que bloqueia a MEK1/2. Foi demonstrada
elevada poténcia inibitéria em ensaios bioquimicos e de base celular, bem como ampla atividade antitumoral in vivo em
modelos de xenoenxerto de tumor, incluindo aqueles com mutagéo para BRAF ¢ KRAS.

Em estudos bioquimicos e estruturais, Cotellic® demonstrou interagir com MEK de forma menos suscetivel as alteragdes
conformacionais dindmicas observadas com o estado de fosforilagio de MEK. Como resultado, Cotellic® mantém
afinidade de ligacdo e atividade inibitoria quando MEK se torna fosforilada. Por causa desse mecanismo de inibigdo
alostérico distinto, Cotellic® demonstrou atividade mais potente em linhagens de células cancerosas e tumores com niveis
elevados de MEK fosforilada, como se observa frequentemente em tumores com mutagdo BRAF.

Em estudos pré-clinicos, o tratamento de células cancerosas € tumores com desregulagio MAPK com Cotellic® resultou
na inibi¢do de fosforilagdo de ERK1/2, os tinicos substratos conhecidos de MEK 1/2. A mediagao funcional da via MAPK
¢ dependente da atividade ERK1/2 que fosforila alvos de proteina no citoplasma e no nicleo que induzem a progressio
do ciclo celular, proliferacio, sobrevida e migracio celulares. Cotellic®, portanto, opde-se a atividade pro-mitogénica e
oncogénica induzida pela via MAPK por meio da inibi¢do do n6 de sinalizagdo MEK 1/2.

Ao atingir simultaneamente BRAF e MEK, a combinacio de vemurafenibe e Cotellic® inibe a reativagio da via MAPK
por meio de MEK1/2, o que resulta na inibi¢do mais potente da sinalizagdo, maior apoptose de células tumorais e melhores
respostas tumorais em modelos pré-clinicos, quando se compara com vemurafenibe apenas.

Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas para cobimetinibe foram determinadas em pacientes com cancer e individuos saudaveis
em estudos de Fase 1.

No protocolo NO25395 (n=129), o tempo até a resposta foi avaliado em pacientes com resposta confirmada. Avaliagdes
tumorais foram realizadas a cada 6 semanas durante o tratamento no estudo. Entre os 65 pacientes com resposta
confirmada tratados com cobimetinibe em combinagdo com vemurafenibe, o tempo mediano até a resposta foi de 1,38
més (variacdo: 1,2 a 6,2), consistente com tempo da primeira avaliagdo tumoral pos-basal.

Absorcdo
Apos administragdo oral de 60 mg em pacientes com cancer, cobimetinibe apresentou taxa de absor¢do moderada, com

uma mediana de Tmsx de 2,4 horas. As médias de Cmax € ASCo-24n, em estado de equilibrio, foram de 273 ng/mL e 4.340
ng.h/mL, respectivamente. A média da razdo de acimulo em estado de equilibrio foi de, aproximadamente, 2,4 vezes.
Cobimetinibe tem farmacocinética linear no intervalo de doses de, aproximadamente, 3,5 mg a 100 mg.

A biodisponibilidade absoluta de cobimetinibe foi de 45,9% (IC 90%: 39,7%; 53,1%) em individuos saudaveis. Um
estudo de equilibrio de massa em humanos foi conduzido em individuos saudaveis e mostrou que cobimetinibe foi
extensivamente metabolizado e eliminado nas fezes. A fragcdo absorvida foi de, aproximadamente, 88%, indicando
elevada absor¢ao e metabolismo de primeira passagem.

A farmacocinética do cobimetinibe nao se alterou quando foi administrado apds alimentacao (refeigdo rica em gordura),
em comparagdo com jejum em individuos sauddveis. Como o alimento nao altera a farmacocinética do cobimetinibe, ele
pode ser administrado com ou sem alimentos.

Distribuicao



Cobimetinibe é 94,8% ligado a proteinas plasmaticas humanas in vitro. Nao se observou ligacao preferencial a eritrocitos
humanos (razdo de sangue para plasma 0,93).

O volume de distribuigao foi de 1.050 L em individuos saudaveis que receberam dose intravenosa (IV) de 2 mg. O volume
aparente de distribuicdo foi de 806 L em pacientes com cancer baseado em analise de farmacocinética populacional.

Metabolismo

Cobimetinibe e seus metabolitos foram caracterizados em estudo de equilibrio de massa em individuos saudaveis.

Em média, 94% da dose foi recuperada dentro de 17 dias. Cobimetinibe foi extensivamente metabolizado e eliminado nas
fezes. Nenhum metabdlito foi predominante isoladamente.

A oxidagdo por CYP3A e glicoronidagdo por UGT2B7 parecem ser as principais vias de metabolismo de cobimetinibe.
Cobimetinibe ¢ a por¢ao predominante no plasma. Nao se observou nenhum metabolito oxidativo com mais que 10% da
radiatividade circulante total nem metabolitos humanos especificos no plasma. O farmaco inalterado nas fezes e na urina
representou 6,6% e 1,6% da dose administrada, respectivamente, o que indica que cobimetinibe é primariamente
metabolizado com pouca eliminagdo renal.

Eliminacéo

Apds administra¢do IV de uma dose de 2 mg de cobimetinibe, a depuracdo plasmatica média foi de 10,7 L/h. A média de
depuracao aparente apds a administracdo oral de 60 mg em pacientes com cancer foi de 13,8 L/h.

A média da meia-vida de eliminacdo apds administragdo oral de cobimetinibe foi de 43,6 horas (intervalo: 23,1 a 69,6
horas).

Imunogenicidade
Nao ha dados a serem reportados.

Farmacocinética em populacdes especiais

Com base em uma analise farmacocinética populacional, género, raga, etnia, ECOG basal, comprometimento renal leve
ou moderado ndo afetou a farmacocinética de cobimetinibe. Idade e peso basais foram identificados como covariaveis
estatisticamente significativas para a depuragdo e o volume de distribuigdo de cobimetinibe, respectivamente. No entanto,
a analise de sensibilidade sugere que nenhuma dessas covariaveis tiveram um impacto clinicamente significativo sobre a
exposi¢ao em estado de equilibrio.

Populacfo geriatrica: dados obtidos a partir de 133 paciente geriatricos > 65 anos demonstram que a idade nao tem efeito
na exposicao de cobimetinibe.

Comprometimento renal: com base em dados pré-clinicos e no estudo de equilibrio de massa humano, cobimetinibe ¢
principalmente metabolizado, com eliminagdo renal minima. Nao foi conduzido nenhum estudo formal de
farmacocinética em pacientes com insuficiéncia renal.

Uma analise farmacocinética populacional que utilizou dados de 151 pacientes com insuficiéncia renal leve (depuracdo
de creatinina de 60 a menos do que 90 mL/min), 48 pacientes com insuficiéncia renal moderada (depurag@o de creatinina
de 30 a menos do que 60 mL/min) e 286 pacientes com fungdo renal normal (depuragdo de creatinina maior ou igual a 90
mL/min) mostrou que a depuragdo de creatinina ndo tem influéncia significativa na exposi¢do de cobimetinibe.

A insuficiéncia renal leve a moderada nio influencia a exposi¢ao de cobimetinibe com base na analise de farmacocinética
populacional. A potencial necessidade de um ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal grave ndo pode ser
determinada por causa dos dados limitados.

Insuficiéncia hepatica: a farmacocinética de cobimetinibe foi avaliada em 6 individuos com insuficiéncia hepatica leve
(Child Pugh A), 6 individuos com insuficiéncia hepatica moderada (Child Pugh B), 6 individuos com insuficiéncia
hepatica grave (Child Pugh C) e 10 individuos saudaveis. As exposi¢des sistémicas apds uma dose unica de cobimetinibe
foram similares em individuos com insuficiéncia hepatica leve ou moderada, comparadas com as de individuos sadios.
Os individuos com insuficiéncia hepatica grave tiveram exposigdes sistémicas menores de cobimetinibe (razdo médica
geométrica ASCO-oo de 0,69 comparada a individuos sadios), nao sendo considerada clinicamente significativa. Portanto,
ndo ¢é recomendado ajuste de dose de Cotellic® em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide itens “Posologia —
Instrugdes especiais para dose” e “Adverténcias e Precau¢des — Anormalidades laboratoriais hepaticas™).

Género: Dados obtidos a partir de 210 mulheres e 277 homens demonstram que o género ndo tem efeito na exposicdo de
cobimetinibe.

Seguranca nao-clinica

Carcinogenicidade




Nio foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com Cotellic®.

Genotoxicidade
Estudos padrdo de genotoxicidade com cobimetinibe foram todos negativos.

Comprometimento da fertilidade

Nio foram realizados estudos em animais dedicados a fertilidade com Cotellic®.

Nos estudos de toxicologia, foram observadas alteragdes degenerativas em tecidos reprodutivos, que incluem aumento de
apoptose / necrose de corpo luteo e vesicula seminal, epididimo e células do epitélio vaginal em ratos e células epiteliais
do epididimo em cées. O efeito de cobimetinibe sobre a fertilidade humana é desconhecido.

Toxicidade reprodutiva
Quando administrado a ratas prenhes cobimetinibe causou embrioletalidade e malformagdes fetais dos grandes vasos e
do cranio, em exposi¢des sistémicas aproximadamente 0,9 a 1,4 vez a exposi¢do ASC plasmatica clinica humana.

Qutros

Prolongamento QT

Nao foi observado nenhum efeito clinico aditivo na prolongacao do intervalo QT quando os pacientes sdo tratados com
Cotellic® em combinacdo com vemurafenibe. In vitro, cobimetinibe resultou na inibigio moderada do canal de ions hERG
(ICs0 = 0,5 uM [266 ng/mL]), o que €, aproximadamente, 18 vezes maior que as concentragdes plasmaticas maximas
(Cmax) na dose de 60 mg (Cmsx ndo ligado = 14 ng/mL [0,03 pM]).

Avaliagdo de toxicidade geral

Estudos de toxicidade em ratos e cdes identificaram alteragdes degenerativas geralmente reversiveis em medula dssea,
trato gastrintestinal, pele, timo, glandula adrenal, figado, bago, nodulos linfaticos, rins, coragdo, ovario e vagina em
exposicao plasmatica abaixo dos niveis de eficacia clinica.

Estudos ndo clinicos ndo revelaram nenhum outro risco especial para humanos, com base em estudos convencionais de
farmacologia de seguranca e genotoxicidade.

4. CONTRAINDICACOES
Cotellic® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a cobimetinibe ou a qualquer dos excipientes
contidos no comprimido revestido.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Gerais

Consulte as informagdes descritas na(s) bula(s) de medicamento(s) usado(s) em combinagéo.

Antes de iniciar o tratamento com Cotellic® em combinacio com vemurafenibe, pacientes precisam ter seu estado tumoral
de melanoma positivo para mutagdo BRAF V600 confirmado por teste validado.

H4 dados limitados em pacientes utilizando Cotellic® em combina¢io com vemurafenibe que progrediram apds
tratamento anterior com inibidor BRAF. Esses dados mostram que a eficacia da combinagdo serd menor nesses pacientes
(vide item “Resultados de eficicia”, subitem “Estudo NO25395”). Cotellic® deve ser utilizado com cautela nessa
populagido, considerando o risco-beneficio do tratamento e doenca.

Nio foi avaliada a eficacia e seguranca de Cotellic® em combinagdo com vemurafenibe em pacientes com melanoma
positivo para mutagdes BRAF V600 que apresentem metastase cerebral.

Atencio: Contém o corante diéxido de titanio.

Atencao: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido.
Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.

Hemorragia
Hemorragia, incluindo grandes hemorragias definidas como sangramento sintomatico em uma area ou 6rgao critico, pode

ocorrer com Cotellic® (vide item “Reagdes Adversas”).



Deve ser utilizado com cautela em pacientes com fatores de risco adicionais para hemorragia, como metéstases cerebrais,
e/ou em pacientes que usam medicagdes concomitantes que aumentam o risco de hemorragia (incluindo antiagregantes
plaquetarios ou terapias anticoagulantes).

Consulte as informagdes no item “Posologia e Modo de Usar” para manejo da hemorragia.

Retinopatia serosa

Retinopatia serosa (acumulo de liquido entre as camadas da retina) foi observada em pacientes tratados com inibidores
MEK, inclusive Cotellic® (vide item “Reagdes adversas”). A maioria dos eventos foi reportada como coriorretinopatia
ou descolamento de retina.

A mediana do tempo até o inicio dos eventos de retinopatia serosa foi de 1 més (intervalo de 0 a 9 meses). A maioria dos
eventos observados em estudos clinicos foi resolvida ou melhorada até o grau | assintomatico ap6s a interrup¢ao ou
reducdo da dose.

Para pacientes que relatam distirbios visuais novos ou piora dos existentes recomenda-se uma avaliagdo oftalmologica.
Caso a retinopatia serosa seja diagnosticada, o tratamento com Cotellic® deve ser suspenso até que os sintomas visuais
melhorem para grau < 1. A retinopatia serosa pode ser manejada, optando-se por interrupgdo do tratamento, redugdo da
dose ou descontinuagdo do tratamento (vide item “Posologia e modo de usar”, Tabela 2).

Disfuncao ventricular esquerda

Foi relatada redugdo na fragdo de ejegdo ventricular esquerda (FEVE) em relagdo ao valor basal em pacientes recebendo
Cotellic® (vide item “Reagdes adversas”). O tempo mediano para o inicio dos eventos foi de 4 meses (1 — 13 meses).

A FEVE deve ser avaliada antes do inicio do tratamento para estabelecer valores basais e, depois, apds o primeiro més de
tratamento e, pelo menos, a cada 3 meses ou quando indicado clinicamente até a descontinuagao do tratamento. A reducio
de FEVE em relagdo ao valor basal pode ser manejada com a interrup¢do de tratamento, redugdo da dose ou
descontinuagdo do tratamento (vide item “Posologia e modo de usar”, subitem “Disfuncao ventricular esquerda”).
Todos os pacientes que reiniciarem o tratamento com uma reducio da dose de Cotellic® devem fazer medidas de FEVE
apos, aproximadamente, 2 semanas, 4 semanas, 10 semanas, 16 semanas e depois de acordo com indicagéo clinica.
Pacientes com uma FEVE basal abaixo do limite inferior de normalidade (LIN) institucional ou abaixo de 50% nao foram
estudados.

Anormalidades laboratoriais hepaticas

I3

Anormalidades laboratoriais hepaticas podem ocorrer quando Cotellic® ¢ administrado em combinagdo com
vemurafenibe e quando vemurafenibe ¢ administrado sozinho (por favor, consulte as informagdes descritas na bula de
vemurafenibe).

Foram observadas anormalidades laboratoriais hepaticas em pacientes utilizando Cotellic® em combinagdo com
vemurafenibe, especificamente aumento de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e
fosfatase alcalina (ALP) (vide item “Reagdes adversas — Alteragdes laboratoriais™).

Monitore os valores hepaticos anormais através de testes de laboratdrio para fungao hepéatica antes de iniciar o tratamento
em combinacdo e mensalmente durante o tratamento ou mais frequentemente, se clinicamente indicado.

Gerencie anormalidades laboratoriais hepaticas grau 3 com interrupcdo de tratamento ou redug¢do de dose de
vemurafenibe. Gerencie anormalidades laboratoriais hepaticas grau 4 com interrup¢do de dose, redugdo ou
descontinuagdo de tratamento com Cotellic® e vemurafenibe (vide item “Posologia € modo de usar”, Tabela 2).

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e
acompanhado por controles periédicos da funcio hepatica mensalmente, ou mais frequente, se clinicamente
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indicado.

Rabdomibolise e elevacdes de creatina fosfoquinase (CPK)

Rabdomidlise tem sido relatada em pacientes recebendo Cotellic® (vide item “Reagdes Adversas”).

Interrompa tratamento com Cotellic® se rabdomiélise for diagnosticada, e monitore os niveis de CPK e outros sintomas
até a melhora. Dependendo da gravidade da rabdomiolise, pode ser necessaria uma redugdo de dose ou a descontinuagao
do tratamento (vide item “Posologia e Modo de Usar™).

Elevagdes de CPK grau 3 e 4, incluindo elevagdes assintomaticas acima da linha de base, também ocorreram em pacientes
que receberam Cotellic® com Zelboraf® em ensaios clinicos (vide item “Reagdes Adversas”). O tempo mediano para a
primeira ocorréncia de elevagdes de CPK graus 3 ou 4, foi de 16 dias (intervalo: 11 dias a 10 meses); o tempo mediano
para resolug@o completa foi de 16 dias (intervalo: 2 dias a 15 meses).

Os niveis séricos de CPK e de creatinina devem ser medidos antes do inicio do tratamento, para estabelecer valores de
referéncia basais, e depois monitorados mensalmente durante o tratamento, ou como clinicamente indicado. Se o nivel
sérico de CPK estiver elevado, verifique se ha sinais e sintomas de rabdomidlise ou outras causas. Dependendo da
gravidade dos sintomas ou da elevacdo de CPK a interrupcdo do tratamento, reducao da dose ou a descontinuagdo do
tratamento pode ser necessaria (vide item "Posologia e Modo de Usar").

Efeitos de outros produtos medicinais em cobimetinibe

Sendo cobimetinibe um substrato sensivel da CYP3A, a administragdo concomitante de inibidores ou indutores da
CYP3A pode alterar as concentragdes de cobimetinibe. A administracdo concomitante de potentes inibidores ou indutores
da CYP3A nio ¢ recomendada. Inibidores ou indutores moderados da CYP3A devem ser utilizados com cautela quando
coadministrados com cobimetinibe (vide item “6. Interagdes Medicamentosas™).

Abuso e dependéncia ao farmaco
Nao ha dados a serem reportados.

Capacidade para dirigir veiculos e operar maquinas
Cotellic® pode ter pouca influéncia na habilidade de dirigir ¢ operar maquinas. Coriorretinopatia, visdo turva ou
descolamento da retina podem ocorrer durante o tratamento com Cotellic® (vide item “9. Rea¢des Adversas™).

Até 0 momento, ndo ha informagdes de que Cotellic® possa causar doping.
Uso em populacdes especiais

Mulheres e homens com potencial reprodutivo

Fertilidade

O efeito de cobimetinibe na fertilidade humana é desconhecido. Nao foram realizados estudos dedicados a fertilidade em
animais com Cotellic®.

Contracepcao
Utilize duas formas eficazes de contracepc¢do durante o tratamento com Cotellic® e até, pelo menos, trés meses ap0Os a
descontinuacao do tratamento.

Gravidez

Cotellic® ndo é recomendado durante a gravidez.

Nio existem dados relativos ao uso de Cotellic® em gestantes. Quando administrado em ratas prenhes, cobimetinibe
provocou embrioletalidade e malformagdes fetais de grandes vasos e cranio em exposi¢des clinicamente relevantes (vide
item “Caracteristicas farmacologicas — toxicidade reprodutiva”).

Parto e trabalho de parto
Nio foi estabelecido o uso seguro de Cotellic® durante o trabalho de parto e o parto.

Amamentacao
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Nio se sabe se Cotellic® é excretado no leite materno humano. Nio foram conduzidos estudos para avaliar o impacto de
Cotellic® na producio de leite ou a presenga no leite materno. Como o potencial de dano ao lactente é desconhecido,
deve-se optar por recomendar o aleitamento materno ou administrar o medicamento, levando em consideragdo a
importancia do medicamento para a mae.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgiido-dentista.

Uso pediatrico
A seguranca e a eficacia de Cotellic® em criancas e adolescentes (< 18 anos) ainda nio foram estabelecidas.

Uso geriatrico
A idade ndo tem efeito na exposicdo de Cotellic® (vide item “Caracteristicas farmacoldgicas — Farmacocinética em
populagdes especiais”).

Insuficiéncia renal

Niao se recomenda o ajuste da dose a pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada, com base em analise
farmacocinética populacional. A seguranga e a eficicia de Cotellic® ndo foram estabelecidas em pacientes com
insuficiéncia renal grave (vide item “Caracteristicas farmacoldgicas — Farmacocinética em populagdes especiais™).

Insuficiéncia hepatica

Nao ¢é recomendado ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide item “Caracteristicas farmacologicas —
Farmacocinética em populagdes especiais”). Alteragdes laboratoriais hepaticas podem ocorrer quando Cotellic® ¢é
utilizado em combinacdo com vemurafenibe.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Efeitos de medicacoes concomitantes sobre cobimetinibe

Inibidores / indutores da CYP3A

Cobimetinibe ¢ metabolizado pela CYP3A, e a ASC de cobimetinibe aumentou, aproximadamente, 7 vezes na presenca
de um potente inibidor da CYP3A (itraconazol) em individuos saudaveis. Como cobimetinibe ¢ um substrato sensivel da
CYP3A, é provavel que as exposi¢des de cobimetinibe sejam mais baixas na presenga de indutores de CYP3A. Portanto,
a administra¢do concomitante de indutores e inibidores potentes da CYP3A ndo ¢é recomendada. Deve-se ter cautela
quando cobimetinibe for coadministrado com indutores ¢ inibidores moderados da CYP3A.

Antiacidos

A farmacocinética de cobimetinibe ndo ¢é alterada pela coadministragdo de um inibidor de bomba de protons.
Cobimetinibe foi administrado na presenga de rabeprazol (um inibidor de bomba de prétons) em individuos saudaveis
para determinar o efeito do aumento do pH géastrico. Portanto, elevagdes do pH gastrico ndo afetam a absor¢do de
cobimetinibe.

Efeitos de cobimetinibe sobre medica¢des concomitantes

Substratos da CYP

Dados in vitro indicam que cobimetinibe ¢ um inibidor da CYP3A e CYP2D6. Um estudo clinico de interacdo
medicamentosa em pacientes com cancer mostrou que as concentragdes plasmaticas de midazolam (um substrato sensivel
da CYP3A) e dextrometorfano (um substrato sensivel da CYP2D6) ndo se alteraram na presenca de cobimetinibe.
Portanto, cobimetinibe pode ser coadministrado com medicagdes que sejam substratos de CYP3A e CYP2D6.

Outros agentes anticincer

Vemurafenibe

Nio hé evidéncia de nenhuma interagdo medicamentosa clinicamente significativa entre Cotellic® e vemurafenibe em
pacientes com melanoma irressecavel ou metastatico.

Efeitos de transportadores sobre cobimetinibe

Estudos in vitro mostram que cobimetinibe ¢ um substrato de glicoproteina-P (gp-P). Estudos in vitro também mostram
que cobimetinibe ndo ¢ um substrato da proteina resistente ao cancer de mama (BCRP).
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Estudos in vitro mostram que cobimetinibe ndo ¢ um substrato dos transportadores de captagdo hepatica OATP1BI,
OATP1B3 ¢ OCT1.

Efeitos de cobimetinibe sobre transportadores
Dados in vitro sugerem que cobimetinibe seja um inibidor fraco a moderado da BCRP e um inibidor fraco de OATP1BI,
OATPI1B3 e OCT1. A relevancia clinica desses achados nao foi investigada.

Cobimetinibe ndo ¢ um inibidor de gp-P, OAT1, OAT3 ou OCT2. Nao ¢ esperado que cobimetinibe possa alterar a
metabolizacdo hepatica ou excregdo renal de drogas que sdo substratos desses transportadores.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenamento
Cotellic® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30 °C).

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 48 meses a partir da data de fabricag@o.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Descarte de medicamentos nio utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos nao devem ser descartados no
esgoto, ¢ o descarte em lixo doméstico deve ser evitado.

Quaisquer medicamentos nao utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requerimentos locais.

Os comprimidos revestidos de Cotellic® sio redondos, de coloragdo branca, com “COB” gravado em um dos lados.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Geral
A terapia com Cotellic® deve ser introduzida e supervisionada somente por um profissional da saide experiente no
tratamento de pacientes com cancer.

Consulte as informagdes descritas na(s) bula(s) de medicamento(s) usado(s) em combinagao.

Pacientes tratados com Cotellic® em combinagdo com vemurafenibe precisam ter seu estado tumoral de melanoma
positivo para mutagdo BRAF V600 confirmado por teste validado.

Dose padrio
A dose recomendada de Cotellic® é de 60 mg (trés comprimidos de 20 mg), uma vez ao dia.

Cotellic® ¢ administrado em ciclos de 28 dias. Cada dose de Cotellic® é constituida por trés comprimidos de 20 mg
(que totaliza 60 mg) e deve ser administrada uma vez ao dia durante 21 dias consecutivos (dias 1 a 21 — periodo de
tratamento), seguidos por uma pausa de 7 dias no tratamento com Cotellic® (dias 22 a 28 — pausa do tratamento).

Cada dose de trés comprimidos de 20 mg (que totaliza 60 mg) pode ser ingerida com ou sem alimentos (vide item
“Caracteristicas farmacologicas — Absor¢do”). Os comprimidos de Cotellic® devem ser deglutidos inteiros com 4gua.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.
Duracao de tratamento

O tratamento com Cotellic® deve continuar até que o paciente ndo obtenha mais beneficios ou até o desenvolvimento de
toxicidade inaceitavel.
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Doses atrasadas ou perdidas
Se uma dose planejada de Cotellic® for perdida, pode ser administrada até 12 horas antes da dose seguinte, para manter
o esquema de dose uma vez ao dia.

Voémitos
Em caso de vOmitos ap6s a administragdo de Cotellic®, o paciente ndo deve tomar uma dose adicional de Cotellic®
naquele dia, e o tratamento deve ser mantido como prescrito no dia seguinte.

Modificacio de dose

Geral

A modificagdo da dose de Cotellic® deve ser baseada na avaliagdo do prescritor sobre a seguranga ou tolerabilidade
individual do paciente.

Se forem omitidas doses por toxicidade, essas doses nao devem ser repostas. Depois de uma reducdo da dose, ndo se deve
aumenta-la posteriormente.

A modificagdo da dose de Cotellic® ¢ independente da modificagdo da dose de medicamentos usados em combinagdo. A
decisdo sobre reduzir a dose de cada medicamento deve ser baseada em avaliagdo clinica.

A tabela a seguir fornece orienta¢des sobre modificacdo da dose de Cotellic®.

Tabela 2: Modificacdes de dose recomendadas para Cotellic®

Grau (CTC-AE)* Dose recomendada de Cotellic®
Grau 1 ou grau 2 (toleravel) Sem redugdo de dose
Grau 2 (intoleravel) ou graus 3 e /4
12 aparecimento Interrompa o tratamento até grau < 1 e reinicie o tratamento com
40 mg, uma vez ao dia
2%aparecimento Interrompa o tratamento até grau < 1 e reinicie o tratamento com
20 mg, uma vez ao dia
32 aparecimento Considere a descontinua¢do permanente

* A intensidade de eventos adversos clinicos classificada pelos Critérios de Terminologia Comuns para Eventos
Adversos v4.0 (CTC-AE).

Orientacdo para modificacio de dose para reacdes adversas ao medicamento especificadas

Hemorragia

Eventos grau 4 ou hemorragia cerebral (todos os graus):

Interrompa o tratamento com Cotellic®. Descontinue permanentemente o tratamento para eventos hemorragicos
atribuidos ao produto Cotellic®.

Eventos grau 3:

Interrompa o tratamento com Cotellic®. Nao ha dados sobre a eficicia da modificagdo da dose de Cotellic® para eventos
hemorragicos. Uma avaliag@o clinica ponderada deve ser aplicada quando se considerar o reinicio do tratamento com
Cotellic®. A dose de medicamentos usados em combinagio pode ser mantida quando o tratamento com Cotellic® for
interrompido, se clinicamente indicado.

Disfuncio ventricular esquerda
Deve ser considerada a descontinuagdo permanente do tratamento com Cotellic® se os sintomas cardiacos forem
atribuidos a Cotellic® e ndo houver melhora ap0s interrup¢ao temporaria de Cotellic®.

Tabela 3: Modificacdes de dose recomendadas para Cotellic® em pacientes com reducio da fragio de ejecio
ventricular esquerda (FEVE) em relacio ao valor basal

Modificagio de Valor de FEVE Dose diaria
. Valor de . . ~ recomendada de
Paciente dose recomendada | depois da interrupcao . ®
FEVE . ® Cotellic
para Cotellic do tratamento
. i o Continuar na dose
Assintomatico >50% atual N/A N/A
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(ou 40% —
49% e
redugdo
absoluta <
10% em
relagdo ao
valor basal)

1? ocorréncia: 40 mg

<40% N
(ou 40% — Redugdo absol~uta 2% ocorréncia: 20 mg
49, < 10% em relacdo ao —
re duo ;0 Interromper o valor basal 3 ocorrencia:
absoll(jta - tratamento durante descontinuagao
o wa = 2 semanas permanente
10% em < 40%
relagdo ao (ou redugdo absoluta > | Descontinuagdo
valor basal) 10% em relagdo ao permanente
valor basal)
1? ocorréncia: 40 mg
Assintomatico e ‘
reducdo absoluta 2% ocorréncia: 20 mg
<10% em relacdo a0 | 32 georréncia
valor basal descontinuagdo
. . Interrompa o permanente
Sintomatico Nao se aplica | tratamento durante [~ A ccintomatico e < 40%
4 semanas (ou redugdo absoluta > | Descontinuaco
10% em relacdo ao permanente
valor basal)
Sintomatico . ~
. Descontinuagao
independentemente de
FEVE permanente

Medicamentos usados em combinag¢io podem ser mantidos quando o tratamento com Cotellic® for modificado, se
clinicamente indicado.

Rabdomiolise e Elevacoes de creatina fosfoquinase (CPK)

Rabdomidlise ou elevagdes de CPK sintomaticas:

Interrompa o tratamento com Cotellic®. Se a gravidade melhorar em pelo menos um grau dentro de 4 semanas, reinicie o
tratamento de Cotellic® com uma reducio de 20 mg na dose, se clinicamente indicado. A dose de medicamentos usados
em combinaco pode ser mantida quando o tratamento com Cotellic® for modificado, se clinicamente indicado.

Se a rabdomidlise ou as eleva¢des de CPK sintomdaticas ndo melhorarem dentro de 4 semanas, descontinue
permanentemente o tratamento com Cotellic®.

Elevacdes de creatina fosfoquinase assintomaticas

Grau < 3: A administragio de Cotellic® nio precisa ser modificada nem interrompida para manejar elevagdes
assintomaticas de creatina fosfoquinase grau < 3 (vide item “Reagdes adversas — Alteragdes laboratoriais™).

Grau 4: Interrompa o tratamento com Cotellic®. Se houver a melhora para grau < 3 dentro de 4 semanas, reinicie o
tratamento de Cotellic® com uma redugdo de 20 mg na dose, se clinicamente indicado. A dose de medicamentos usados
em combinagdo pode ser mantida quando o tratamento com Cotellic® for modificado, se clinicamente indicado. Se
elevagcdes de CPK ndo melhorarem para Grau <3 dentro de 4 semanas apos a interrup¢do da dose, descontinue
permanentemente o tratamento com Cotellic®.

Modificacdes de doses aconselhadas para Cotellic® quando combinadas com vemurafenibe
Anormalidades laboratoriais hepaticas
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Alteragdes laboratoriais hepaticas grau < 2, o tratamento com Cotellic® e vemurafenibe deve continuar com a dose
prescrita.

Grau 3: continuar o tratamento com Cotellic® com a dose prescrita. A dose de vemurafenibe pode ser reduzida, se
clinicamente indicado. Por favor, consulte as informagdes descritas na bula de vemurafenibe.

Grau 4: Interromper os tratamentos com Cotellic® ¢ vemurafenibe. Se as anormalidades laboratoriais hepaticas
melhorarem para grau < 1 dentro de 4 semanas, reinicie o tratamento com Cotellic® com uma redugio de 20 mg na dose
e vemurafenibe na dose clinica apropriada. Por favor, consulte as informagdes descritas na bula de vemurafenibe.

Se as anormalidades laboratoriais hepaticas ndo melhorarem para grau < 1 dentro de 4 semanas ou se houver recorréncia
de anormalidades laboratoriais hepaticas grau 4, descontinue os tratamentos com Cotellic® e vemurafenibe.

Fotossensibilidade

Fotossensibilidade grau <2 (toleravel): manejada com cuidados de suporte.

Fotossensibilidade grau 2 (intoleravel) ou grau > 3: Cotellic® e vemurafenibe devem ser interrompidos até a resolugio
para grau < 1. O tratamento pode ser reiniciado sem nenhuma alteragdo na dose de Cotellic®. A administragio de
vemurafenibe deve ser reduzida. Por favor, consulte as informag¢des descritas na bula de vemurafenibe.

Erupcgao cutinea
Eventos de erupgio cutdnea podem ocorrer tanto no tratamento com Cotellic® quanto com vemurafenibe. A dose de
Cotellic® ¢ / ou vemurafenibe pode ser interrompida e / ou reduzida conforme indicagdo clinica.

Erupgao grau < 2 (toleravel): manejado com cuidados de suporte.
Para erupg¢@o grau 2 (intoleravel) ou grau > 3:

- Erupgdo acneiforme: siga recomendagdes da tabela de modificagdo geral da dose (Tabela 2) para Cotellic®. A
administracdo de vemurafenibe pode ser mantida quando o tratamento com Cotellic® for modificado, se clinicamente
indicado.

- Erupcdo ndo acneiforme ou maculopapular: a administragio de Cotellic® pode ser mantida sem modificacdo, se
clinicamente indicado. A administragdo de vemurafenibe pode ser temporariamente interrompida ou reduzida. Por favor,
consulte as informagdes descritas na bula de vemurafenibe.

Instrucdes especiais para dose
Uso geriatrico: ndo é necessario ajuste de dose de Cotellic® em pacientes com 65 anos ou mais.

Criancas: a seguranca e a eficacia de Cotellic® em criancas e adolescentes (< 18 anos) ainda ndo foram estabelecidas.
Insuficiéncia renal: ndo se recomenda nenhum ajuste da dose a pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada, com

base na analise farmacocinética populacional. A seguranga e a eficacia de Cotellic® ndo foram estabelecidas em pacientes
com insuficiéncia renal grave (vide item “Caracteristicas farmacologicas — Farmacocinética em Populagdes Especiais™).

Insuficiéncia hepatica: ndo ¢ recomendado ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide item
“Caracteristicas farmacoldgicas — Farmacocinética em populagdes especiais™). Alteragdes laboratoriais hepaticas podem
ocorrer quando Cotellic® é utilizado em combinagio com vemurafenibe (vide item “Adverténcias e precaugdes”).

9. REACOES ADVERSAS
Estudos clinicos

Resumo no perfil de seguranca
Um total de 376 pacientes com melanoma irressecavel ou metastatico e mutagio BRAF V600 receberam Cotellic® em

combinagdo com vemurafenibe €, 26 pacientes com neoplasias histiociticas receberam Cotellic® como monoterapia.

Pacientes com melanoma irressecavel ou metastatico

A seguranga de Cotellic® em combinagdo com vemurafenibe foi avaliada em 247 pacientes com melanoma avangado e
mutagdo BRAF V600 no estudo GO28141.
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O tempo mediano até o inicio das primeiras reagdes adversas grau > 3 foi de 0,6 més no brago com Cotellic® mais
vemurafenibe versus 0,8 més no brago com placebo mais vemurafenibe.

A seguranga de Cotellic® em combinagdo com vemurafenibe foi também avaliada em 129 pacientes com melanoma
avancado e mutagdo BRAF V600 no estudo NO25395. O perfil de seguranga no estudo NO25395 foi compativel com o
observado no estudo GO28141.

Resumo tabular das reacoes adversas de estudos clinicos

As reagodes adversas ao medicamento (RAMs) dos estudos clinicos (tabelas 4 ¢ 5) foram listadas de acordo com a classe
de sistemas e orgdos MedDRA. A tabela 4 resume as RAMs que ocorreram em incidéncia > 5% (todos os graus) ou em
incidéncia > 2% (graus 3 — 4) dos pacientes tratados com Cotellic® em combinagio com vemurafenibe no estudo de Fase
III. A tabela 5 resume as RAMs ocorrendo em incidéncia < 5% maior (todos os graus) de pacientes tratados com Cotellic®
em combinagdo com vemurafenibe no estudo de Fase III. A categoria de frequéncia correspondente para cada RAM ¢
baseada na convencao seguinte: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara
(> 1/10.000 a < 1/1.000) e muito rara (< 1/10.000).

Tabela 4: Resumo das RAMs de incidéncia > 5% maior (todos os graus) ou de incidéncia >2% maior (graus 3 —
4) no braco de Cotellic® em rela¢io ao brago controle com pacientes com melanoma irressecavel ou metastatico.

Estudo Fase I1I - GO28141 Frequéncia®
Cotellic® + vemurafenibe Placebo + (todos os
(n =247) vemurafenibe graus)
(n = 246)
RAMs Todos os Graus3 -4 Todos os Graus 3 —
graus (%) (%) graus (%) 4
(%)

Distiirbios do sangue e
sistema linfatico

Anemia 13 2 8 2 Muito comum
Disturbios oculares

Coriorretinopatia 13 <1 <1 - Muito comum
Visao turva 10 - 2 - Comum
Descolamento de retina 9 2 <1 - Comum
Disturbios

gastrintestinais

Diarreia 60 6 31 1 Muito comum
Nauseas 41 1 25 1 Muito comum
Vomitos 24 1 13 1 Muito comum

Disturbios gerais e
condicoes de

administracao

Febre 28 2 23 - Muito comum
Calafrios 10 - 5 - Comum
Investigacoes

Redugdo da fragdo de 9 2 4 1 Comum
ejecao

Disturbios do
metabolismo e nutri¢cao

Desidratacao 4 2 1 - Comum
Hiponatremia 5 2 1 <1 Comum

Neoplasias benignas,
malignas e ndo
especificadas
Carcinoma basocelular 4 4 2 2 Comum
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Estudo Fase I1I - GO28141 Frequéncia®
Cotellic® + vemurafenibe Placebo + (todos os
(n =247) vemurafenibe graus)
(n = 246)
RAMs Todos os Graus3 -4 Todos os Graus 3 —
graus (%) (%) graus (%) 4
(%)

Distiirbios de pele e
tecido subcutineo
Fotossensibilidade® 47 4 35 - Muito comum
Erupg@o maculopapular 15 7 15 5 Muito comum
Dermatite acneiforme 14 2 9 1 Muito comum
Disturbios vasculares
Hipertensao 15 4 8 2 Muito comum

2 Com base nos eventos adversos de todos os graus do estudo de Fase III GO28141.
® Dados combinados incluem relatos de reagdo de fotossensibilidade, queimadura solar, dermatite solar e elastose
actinica.

Tabela 5: Resumo das RAMs (todos os graus) reportados com incidéncia <5% maior no braco com Cotellic® em
relacdo ao braco controle do estudo GO28141

Estudo Fase I1I - GO28141 Frequéncia: Braco
Braco Cotellic® + Braco placebo + Cotellic® +
RAMs vemurafenibe vemurafenibe vemurafenibe
(todos os graus) (todos os graus) (todos os graus)

Disturbios visuais
Diminui¢go da visdo 3% - Comum
Disturbios gerais e
condicdes no local de
administracéo
Edema periférico 15,3% 11,4% Muito comum
Disturbios do
metabolismo e nutricao

Hiperglicemia 3% 1% Comum
Hipofosfatemia 4% 1% Comum
Disturbios

respiratérios, toracicos
e mediastinais
Pneumonia 1% <1% Comum
Disturbios da pele e
tecido subcutineo

Erupgdo 40% 38% Muito comum
Prurido 20,6% 19,2% Muito comum
Pele seca 14,9% 16,7% Muito comum
Distirbios vasculares

Hemorragia cerebral 1% - Comum
Hemorragia do trato

gastrintestinal 4% 1% Comum
Hemorragia do sistema

reprodutivo 2% <1% Comum
Hematuria 3% 1% Comum

Descricio de reacdes adversas selecionadas de estudos clinicos

Hemorragia

Eventos hemorragicos foram reportados mais frequentemente no brago com Cotellic® mais vemurafenibe que no brago
com placebo mais vemurafenibe (todos os tipos e graus: 13% versus 7%). Frequéncias maiores foram observadas no brago
com Cotellic® mais vemurafenibe estdo expressas na tabela 5.
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A maioria dos eventos foi grau 1 ou 2 e nfo sério (12% dos pacientes no brago com Cotellic® mais vemurafenibe versus
7% dos pacientes no brago com placebo mais vemurafenibe). A maioria dos eventos foram resolvidos ou estavam em
resolucdo sem alteragdo na dose de Cotellic®.

Eventos graus 3 — 4 foram observados em 1% dos pacientes em cada brago (vide item “Adverténcias e Precaugdes”).

Fotossensibilidade

A maioria dos eventos foi grau 1 ou 2, com eventos grau > 3 ocorrendo em 4% dos pacientes no brago com Cotellic®
mais vemurafenibe versus 0% no brago com placebo mais vemurafenibe.

Nao houve nenhuma tendéncia aparente no tempo até o inicio de eventos grau > 3. Eventos de fotossensibilidade grau >
3 no brago com Cotellic® mais vemurafenibe foram tratados com medicagdo topica primédria em conjunto com
interrupcdes de dose de Cotellic® e vemurafenibe (vide item “Posologia e modo de usar”, Tabela 2).

Nao foi observada evidéncia de fototoxicidade com cobimetinibe em monoterapia.

Carcinoma espinocelular cutdneo, queratoacantoma e hiperqueratose

Em pacientes com melanoma irressecavel ou metastatico, houve o reporte de carcinoma espinocelular cutdneo com
frequéncia menor no brago com Cotellic® mais vemurafenibe que no brago com placebo mais vemurafenibe (todos os
graus: 3% versus 13%). Queratoacantoma foi reportado com frequéncia menor no brago com Cotellic® mais vemurafenibe
que no brago com placebo mais vemurafenibe (todos os graus: 2% versus 9%). Hiperqueratose foi reportada com menor
frequéncia no brago com Cotellic® mais vemurafenibe versus placebo mais vemurafenibe (todos os graus: 11% versus
30%).

Alteracdes laboratoriais

Tabela 6: Testes laboratoriais hepaticos e outros observados no estudo Fase II1 GO28141

Teste* Cotellic® + vemurafenibe Placebo + vemurafenib
(n=247) (n = 246)
% %
Todos os graus | Graus 3-4 Todos os graus | Graus 3-4
Teste de funcao hepatica
ALP aumentada 69 7 55 3
ALT aumentada 67 11 54 5
AST aumentada 71 7 43 2
GGT aumentada 62 20 59 17
Bilirrubina sérica aumentada 33 2 43 1
QOutras anormalidades laboratoriais
Creatina fosfoquinase (CPK) 70 12 14 <1
sérica aumentada

*Baseado nos dados laboratoriais reportados
ALP — fosfatase alcalina, ALT — alanina aminotransferase, AST — aspartato aminotransferase, GGT — gama-
glutamiltransferase, CPK — creatina fosfoquinase

Experiéncia Pés-comercializacio

As reagdes adversas a seguir foram identificadas no periodo pés-comercializagio com Cotellic® (tabela 7). As RAMs sdo
listadas de acordo com as Classes de Sistema e Orgdo do MedDRA e as categorias de frequéncias correspondentes sdo
baseadas na seguinte convencdo: Muito comum (=1/10); comum (=1/100 a 1/10); incomum (=1/1.000 a <1/100); raro
(=1/10.000 a <1/1.000); muito raro (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser estimado com os dados disponiveis).

Tabela 7: Reacdes adversas relatadas a partir da experiéncia de pés-comercializacio

RAM Frequéncia
Distiirbios musculoesqueléticos
e do tecido conjuntivo

Rabdomidlise Desconhecido

18



Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao hé nenhuma experiéncia com superdose em estudos clinicos com humanos. Em caso de suspeita de superdose,
Cotellic® deve ser suspenso, € medidas de suporte devem ser instituidas. No existe antidoto especifico para superdose
com Cotellic®.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

Registro : 1.0100.0662

Produzido por: F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basileia, Suiga ou
Excella GmbH & Co. KG, Feucht, Alemanha

Importado e registrado por

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691 CEP 04730-903 — Sao Paulo — SP
CNPJ: 33.009.945/0001-23

Servico Gratuito de Informacdes — 0800 7720 289

www.roche.com.br
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Histérico de alteragao para bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do No. Data do N° do Data de VersGes | Apresentagdes
. gt Assunto . . Assunto = Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS*) relacionadas
MEDICAMENTO 20 MG COM
N&o NOVO - Registro REV CT BL AL
s Nao aplicavel . . 27/03/2015 0268737/15-3 Eletrénico de 02/05/2016 N&o aplicavel. Nova bula. VP/VPS
aplicavel Nao aplicavel Medicamento PLAS TRANS X
Novo 63
Bula do profissional de saude:
N&o MEDIGAMENTO - Reagbes Adversas REV GT BLAL
aplicével Nao aplicavel Néo aplicavel 03/05/2016 1683416/16-0 NOVO - 03/05/2016 Bula do paciente: VP/VPS PLAS TRANS X
Aditamento - Quais os males que este 63
medicamento pode me causar?
Bula do profissional de saude:
- Resultados de Eficacia,
1432 - - Caracteristicas Farmacoldgicas, 20 MG COM
Nao = . MEDICAMENTO - Interagdes Medicamentosas REV CT BL AL
D Nao aplicavel 16/05/2016 1762712/16-5 16/05/2016 ’ VP/VPS
aplicavel P Né&o aplicavel E((j)'t\;%-nt - Reagdes Adversas. ECI%_AS TRANS X
itamento
Bula do paciente:
- Quais os males que este
medicamento pode me causar?
1432 - 20 MG COM
N3o N . MEDICAMENTO Bula do profissional de saude: REV CT BL AL
o Nao aplicavel 20/06/2016 1961677/16-5 20/06/2016 VPS
aplicavel P N3o aplicavel NOVO - - Posologia e Modo de Usar. PLAS TRANS X
Aditamento 63




Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula VersGes | Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS*) relacionadas
Bula do profissional de saude:
- Adverténcias e Precaugoes,
1432 - - Reagbes adversas. 20 MG COM
N&o N3o aplicavel | 01/09/2016 | 2245186/16-0 | MEDICAMENTO 01/09/2016 | Bula do paciente: vevps | REV.CTBLAL
aplicavel Né&o aplicavel NOVO - o d b tes d t PLAS TRANS X
Aditamento - O que devo saber antes de usar este 63
medicamento?
- Quais os males que este
medicamento pode me causar?
Bula do profissional de saude:
- Adverténcias e Precaugbes,
10458- 1432 - - Reagdes adversas. 20 MG COM
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Bula do paciente: REV CT BL AL
2604494/16-3 NOVO - Inclusdo 01/09/2016 2245186/16-0 NOVO - 01/09/2016 Bula do paciente: VP/VPS PLAS TRANS X
15/12/2016 Inicial de Texto de Aditamento - O que devo saber antes de usar este 63
Bula — RDC 60/12 medicamento?
- Quais os males que este
medicamento pode me causar?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Bula do profissional de saude e
NOVO - NOVO - Bula do paciente: 20 MG COM
Notificagéo de Notificagéo de -Em todos os itens que apresentam a REV CT BL AL
22/02/2017 0294836/17-2 = 22/02/2017 0294836/17-2 = 22/02/2017 q p VP/VPS
Alteragéo de Alteraco de palavra Cotellic houve a substituigéo PLAS TRANS X
Texto de Bula — Texto de Bula — do simbolo trademark ™ pelo simbolo 63
RDC 60/12 RDC 60/12 de marca registrada ®.
MEDICAMENTO
HO\]{O - . l1\/IOEz[§I7C-)AMENTO Bula do profissional de satde: éOE\,\;I%'I?I(;II_\AAL
otificagéo de A -
16/01/2018 0034818/18-0 Alteracso de 01/09/2016 2245182/16-1 NOVO - Alterago 18/12/2017 - Adverter‘mlas e Precaugdes, VPS PLAS TRANS X
Texto de Bula — de posologia - Posologia e Modo de Usar. 63

RDC 60/12




Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula VersGes | Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS*) relacionadas
MEDICAMENTO 11005 - RDC
NOVO - 73/2016 - NOVO - . ] 20 MG COM
Notificagso de Alteracdo de Bula do profissional de satide e REV CT BL AL
171 ~ . : .
" 15 - Bula d te:
03/12/2018 1137022/18-0 Alteracgo de 29/11/2018 1128649/18-1 Irggaalodséoaal do 29/11/2018 —P—u ado acmtn e VP/VPS PLAS TRANS X
Texto de Bula — fabricaco do -Dizeres Legais 63
RDC 60/12 medicamento
Bula do profissional de saude:
- Resultados de eficacia
10278 — - Caracteristicas farmacoldgicas
MgSgAMENTO - Adverténcias e precaucdes
l\Nﬂg\?lc?AMENTO Alteraggo de - Posologia e modo de usar 20 MG COM
Notifica;éo de 19/09/2016 2297425/16-3 Texto de Bula - Reagdes adversas REV GT BL AL
24/05/2019 0464536/19-7 = 26/04/2019 VP/VPS
Alteragao de 02/10/2018 | 0955530/18-7 | 11315 - PLAS TRANS X
-IgeDXCt:OG%%ZUIa - Alteracao de bula Bula do paciente: 63
por avaliacdo de - O que devo saber antes de usar este
dados clinicos — medicamento?
GESEF - Como devo usar este medicamento?
- Quais os males que este
medicamento pode me causar?
MEDICAMENTO 11107 — RDC
“oot?lfi(c)a;éo de 3443849/19 73,4?2;&;:;\%%\50 Bula do profissional de saldc: REV g$ (B)'Ij/l AL
27/03/2020 0922432/20-7 Alteracso de 13/12/2019 1 Prazo de 26/02/2020 - Cui_dados de armazenamento do VPS PLAS TRANS X
Texto de Bula — Validade do medicamento 63

RDC 60/12

Medicamento




Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Data do N° do Data de VersGes | Apresentagdes

expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacao ltens de bula (VPIVPS*) relacionadas

10451 -

MEDICAMENTO 10451 -

NOVO - MEDICAMENTO

W e 20 MG COM

Notificagdo de NOVO - Notificagédo Bula do profissional de satde:
12/03/2021 | 0966711213 | Alteragdo de 12/03/2021 | 0966711213 | de Alteracéo de 12/03/2021 op VPS EII_EXSG'I-'I—RBAIF\IQLX

Texto de Bula — Texto de Bula — - Reagbes adversas 63

publicagdo no publicagao no

Bulario RDC Bulario RDC 60/12

60/12

10451 -

“NAgSgAMENTO I1VIOI§SI1C:AMENTO Bula do profissional de saude:

g oo - Dizeres legais 20 MG COM

Notificagdo de NOVO - Notificagdo REV CT BL AL
01/02/2022 0399477225 Alteragao de 01/02/2022 0399477225 de Alteragdo de 01/02/2022 VP/VPS PLAS TRANS X

Texto de Bula — Texto de Bula — Bula do paciente: 63

publicacdo no publicacdo no ) -

Bulario RDC Bulario RDC 60/12 - Dizeres legais

60/12

10451 -

'\NﬂgsgAMENTO RAOSSEC-AMENTO Bula do profissional de saude:

Notificacdo de NOVO - Notificacdo - Dizeres legais 2R(I)E\'\;I (CB‘,'IS: SI'_VI AL
18/02/2022 0599001/22-4 | Alteragdo de 18/02/2022 0599001/22-4 | de Alteragéo de 18/02/2022 VP/VPS PLAS TRANS X

Texto de Bula — Texto de Bula — Bula do paciente: 63

publicacdo no publicagdo no 3 -

Bulario RDC Bulario RDC 60/12 - Dizeres legais

60/12




Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula VersGes | Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS*) relacionadas
Bula do profissional de saude:
- Caracteristicas Farmacologicas.
- Adverténcias e Precaugbes
10451 - - Cuidados do armazenamento do
MEDICAMENTO 10451 - medicamento,
NOVO - MEDICAMENTO - Posologia e Modo de Usar.
Notificagdo de NOVO - Notificagédo - Reacdes Adversas ZROE\'\;I cé.l(.: SII_VI AL
19/05/2022 2998574/22-0 | Alteragado de 19/05/2022 2998574/22-0 | de Alteragdo de 19/05/2022 ¢ : VP/VPS PLAS TRANS X
Texto de Bula — Texto de Bula — 63
publicagdo no publicacao no Bula do paciente:
Bulario RDC Bulario RDC 60/12 - O que devo saber antes de usar este
60/12 b
medicamento?
- Como devo usar este medicamento?
- Quais os males que este
medicamento pode me causar?
Bula Paciente
10451 - 11023-RDC 73/2016 B )
MEDICAMENTO - NOVO — Inclus3o Dizeres legais
NOVO -
1741166/24-1 NOtifiCGQéO de de local de .. 20 MG COM
20/12/2024 Alteragdo de 12/06/2024 | 0786479/24-5 | fabricaco de 16/12/2024 | Bula Profissional VP/VPS EEXSCTTR'Z';\QLX
Texto de Bula — medicamento de Cuidados de armazenamento do 63
publicagéo no liberacio medicamento
Bulario RDC ¢ _ Dizeres legais
60/12 convencional
Bula Paciente
10451 - O que devo saber antes de usar este
MEDICAMENTO 10451 - medicamento ?
NOVO - MEDICAMENTO ; ;
Dizeres legais
Notificagéo de NOVO - Notificagao g é%\“fgfgﬁ"“
09/06/2025 0773469/25-7 | Alteragédo de 09/06/2025 0773469/25-7 | de Alteragdo de 09/06/2025 VP/VPS PLAS TRANS X
Texto de Bula — Texto de Bula — Bula Profissional 63

publicagdo no
Bulario RDC
60/12

publicagdo no
Bulario RDC 60/12

Adverténcias e precaugdes
Dizeres legais




Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

publicacdo no
Bulario RDC
60/12

MEDICAMENTO

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula VersGes | Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovagao VP/VPS* relacionadas
dient dient dient dient a ( ) lacionad
10451 - Bula Paciente
MEDICAMENTO 10451 -
NOVO - MEDICAMENTO (0] que devo saf?er antes de usar este cco
Notificagdo de NOVO - Notificagédo medicamento 7 2R(I)E\'\;I cT BII_VIAL
09/10/2025 1345572255 Alteragao de 09/10/2025 1345572255 de Alteragdo de 09/10/2025 VP/VPS PLAS TRANS X
Texto de Bula — Texto de Bula — Bula Profissional 63
publicagdo no publicagao no Adverténcias e precaugdes
Bulario RDC Bulario RDC 60/12
60/12
10451 - Bula Paciente
MEDICAMENTO 10451 -
NOVO - MEDICAMENTO (0] que devo safg)er antes de usar este cco
Notificagdo de NOVO - Notificagédo medicamento 7 2R(I)E\'\;I cT BII_VIAL
20/10/2025 Alteragao de 20/10/2025 1396891/25-1 de Alteragdo de 20/10/2025 VP/VPS PLAS TRANS X
Texto de Bula — Texto de Bula — Bula Profissional 63
1396891/25-1 publicacdo no publicacdo no Adverténcias e precaucdes
Bulario RDC Bulario RDC 60/12 precaug
60/12
10451 -
N MENTO 11107 RDC 73/2016
\s Notificaggo de APLAGAO DO Bula Profissional 20 M6 SO
Texto de Bula - VALIDADE DO medicamento 63

*VP = versao de bula do paciente / VPS = versao de bula do profissional da saude
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