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 ▼Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-

sätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht 

eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-

nisse über die Sicherheit. Angehörige von 

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu 

melden. Hinweise zur Meldung von Neben-

wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cotellic® 20 mg Filmtabletten

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthält Cobimetinibhemi-

fumarat, entsprechend 20 mg Cobimetinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung:

Jede Filmtablette enthält 36 mg Lactose-

Monohydrat.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Weiße, runde Filmtablette mit einem Durch-

messer von etwa 6,6 mm und der Prägung 

„COB“ auf einer Seite.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Cotellic wird in Kombination mit Vemurafenib 

angewendet zur Behandlung bei erwach-

senen Patienten mit nicht resezierbarem 

oder metastasiertem Melanom mit einer 

BRAF-V600-Mutation (siehe Abschnitte 4.4 

und 5.1).

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Cotellic in Kombination 

mit Vemurafenib soll von einem qualifizier-

ten, in der Anwendung von antineoplasti-

schen Arzneimitteln erfahrenen Arzt einge-

leitet und überwacht werden.

Vor Behandlungsbeginn muss bei Patien-

ten ein BRAF-V600-Mutation-positiver Tu-

morstatus durch einen validierten Test nach-

gewiesen worden sein (siehe Abschnit-

te 4.4 und 5.1).

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Cotellic beträgt 

60 mg (3 Tabletten zu je 20 mg) einmal täg-

lich.

Cotellic wird in einem Zyklus von 28 Tagen 

eingenommen. Jede Dosis besteht aus drei 

Tabletten zu je 20 mg (60 mg) und muss 

an 21 aufeinanderfolgenden Tagen einmal 

täglich eingenommen werden (Tag 1 bis 

Tag 21 – Behandlungsphase); gefolgt von 

7 Tagen Pause (Tag 22 bis Tag 28 – Be-

handlungspause). Jeder weitere Behand-

lungszyklus mit Cotellic sollte nach Ende der 

7-tägigen Behandlungspause beginnen.

Informationen zur Dosierung von Vemurafe-

nib, siehe die entsprechende Fachinforma-

tion.

Dauer der Behandlung

Die Behandlung mit Cotellic sollte fortge-

führt werden bis der Patient davon nicht 

mehr profitiert oder bis zum Auftreten einer 

inakzeptablen Toxizität (siehe Tabelle 1 

oben).

Vergessene Dosen

Eine vergessene Dosis kann bis zu 12 Stun-

den vor der nächsten Dosis eingenommen 

werden, um das Schema der einmal täg-

lichen Einnahme beizubehalten.

Erbrechen

Bei Erbrechen nach Gabe von Cotellic darf 

der Patient an dem betreffenden Tag keine 

zusätzliche Dosis einnehmen, sondern sollte 

die Behandlung wie vorgeschrieben am 

nächsten Tag fortsetzen.

Allgemeine Dosisanpassungen

Die Entscheidung, ob die Dosis von einer 

oder von beiden Behandlungen reduziert 

werden soll, sollte anhand der Beurteilung 

der individuellen Sicherheit und Verträglich-

keit für den Patienten durch den verord-

nenden Arzt erfolgen. Eine Dosisanpas-

sung von Cotellic ist unabhängig von einer 

Dosisanpassung von Vemurafenib vorzu-

nehmen.

Wird eine Dosis wegen Toxizität ausgelas-

sen, sollte diese Dosis nicht nachgeholt 

werden. Ist die Dosis einmal reduziert wor-

den, sollte sie zu einem späteren Zeitpunkt 

nicht wieder erhöht werden.

Tabelle 1 gibt allgemeine Hinweise zur Do-

sisanpassung für Cotellic.

Empfehlungen zur Dosisanpassung bei 

linksventrikulärer Dysfunktion

Ein dauerhaftes Absetzen der Therapie mit 

Cotellic sollte in Betracht gezogen werden, 

wenn kardiale Symptome auf Cotellic zu-

rückgeführt werden können und sich diese 

nicht nach einer kurzzeitigen Unterbre-

chung verbessern.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 2

Die Behandlung mit Vemurafenib kann fort-

geführt werden, während die Behandlung 

mit Cotellic angepasst wird, sofern klinisch 

indiziert.

Empfehlung zur Dosisanpassung für 
Cotellic bei gleichzeitiger Anwendung 
mit Vemurafenib

Abweichungen der Leberwerte

Bei Grad 1 und 2 Abweichungen der Leber-

werte sollten die verschriebenen Dosierun-

gen von Cotellic und Vemurafenib beibehal-

ten werden.

Grad 3:

Die verschriebene Dosierung von Cotellic 

sollte beibehalten werden. Die Dosierung 

von Vemurafenib kann, insofern klinisch an-

gemessen, reduziert werden. Die Fachin-

formation zu Vemurafenib ist zu beachten.

Grad 4:

Die Behandlung mit Cotellic und Vemurafe-

nib sollte unterbrochen werden. Bei Ver-

besserung der Abweichungen der Leber-

werte auf Grad ≤ 1 innerhalb von 4 Wochen 

sollte eine Wiederaufnahme der Behand-

lung mit Cotellic mit einer um 20 mg redu-

zierten Dosis und Vemurafenib zu einer kli-

nisch angemessenen Dosis, gemäß Fach-

information, erfolgen.

Die Behandlung mit Cotellic und Vemurafe-

nib sollte abgesetzt werden, wenn die Ab-

weichungen der Leberwerte innerhalb von 

4 Wochen nicht auf Grad ≤ 1 zurückgehen 

oder nach anfänglicher Verbesserung er-

neut Abweichungen der Leberwerte von 

Grad 4 auftreten.

Erhöhung der Creatinkinase (CK) 

Die Dosierung von Cotellic muss weder 

angepasst noch unterbrochen werden, um 

eine asymptomatische CK-Erhöhung zu 

behandeln. 

Lichtempfindlichkeit

Lichtempfindlichkeit von Grad ≤ 2 (tolerier-

bar) sollte mit unterstützenden Maßnahmen 

behandelt werden.

Lichtempfindlichkeit von Grad 2 (nicht tole-

rierbar) oder Grad ≥ 3: Die Behandlung mit 

Cotellic und Vemurafenib sollte bis zu ei-

nem Rückgang auf Grad ≤ 1 unterbrochen 

werden. Die Behandlung kann ohne Ände-

rung der Dosierung von Cotellic wieder auf-

genommen werden. Die Dosierung von 

Vemurafenib sollte entsprechend der klini-

schen Situation reduziert werden. Die ent-

sprechende Fachinformation für weitere In-

formationen ist zu beachten.

Tabelle 1 Empfohlene Dosisanpassungen für Cotellic

Grad (CTC-AE)* Empfohlene Dosis für Cotellic

Grad 1 oder Grad 2 
(tolerierbar)

Keine Dosisreduktion. Cotellic Dosierung von

60 mg (3 Tabletten) einmal täglich beibehalten

Grad 2 (nicht tolerierbar) oder Grad 3/4

Erstes Auftreten Unterbrechung der Behandlung bis Grad ≤ 1 

vorliegt; Wiederaufnahme der Dosierung mit 

40 mg einmal täglich (2 Tabletten)

Zweites Auftreten Unterbrechung der Behandlung bis Grad ≤ 1 

vorliegt; Wiederaufnahme der Dosierung mit 

20 mg einmal täglich (1 Tablette)

Drittes Auftreten Dauerhaften Abbruch der Behandlung in  

Betracht ziehen

* Die Intensität klinischer unerwünschter Ereignisse klassifiziert durch die Common Terminology 

Criteria for Adverse Events v4.0 (CTC-AE)
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Ausschlag

Hautausschläge können sowohl bei Be-

handlung mit Cotellic als auch bei Behand-

lung mit Vemurafenib auftreten. Die Dosie-

rung von Cotellic und/oder Vemurafenib 

kann entweder zeitweise unterbrochen und/

oder wie klinisch angezeigt verringert wer-

den. 

Zusätzlich gilt:

Hautausschlag von Grad ≤ 2 (tolerierbar) 

sollte mit unterstützenden Maßnahmen be-

handelt werden. Die Dosierung von Cotellic 

kann ohne Anpassung fortgesetzt werden.

Akne-ähnlicher Hautausschlag von Grad 2 

(nicht tolerierbar) oder Grad ≥ 3: Für Cotellic 

sollten die allgemeinen Empfehlungen zur 

Dosisanpassung in Tabelle 1 befolgt wer-

den. Die Dosierung von Vemurafenib kann 

fortgesetzt werden, wenn die Behandlung 

mit Cotellic angepasst wird (falls klinisch 

angezeigt).

Nicht Akne-ähnlicher oder makulopapulö-

ser Ausschlag von Grad 2 (nicht tolerierbar) 

oder Grad ≥ 3: Die Dosierung von Cotellic 

kann ohne Änderungen fortgesetzt werden, 

falls klinisch angezeigt. Die Dosierung von 

Vemurafenib kann entweder zeitweise un-

terbrochen und/oder reduziert werden. Die 

entsprechende Fachinformation für weitere 

Informationen ist zu beachten.

QT-Verlängerung

Falls die QTc-Zeit während der Behandlung 

500 ms übersteigt, ist bezüglich Dosisan-

passungen von Vemurafenib die Fachinfor-

mation von Vemurafenib zu beachten 

(Abschnitt 4.2). Eine Dosisanpassung von 

Cotellic ist bei gleichzeitiger Anwendung 

mit Vemurafenib nicht erforderlich.

Besondere Patientengruppen

Ältere Patienten

Bei Patienten im Alter von ≥ 65 Jahren ist 

keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstörung

Bei Patienten mit leichter bis mäßiger Nie-

renfunktionsstörung ist basierend auf einer 

populationspharmakokinetischen Analyse 

keine Dosisanpassung erforderlich (siehe 

Abschnitt 5.2). Es liegen nur begrenzte Da-

ten zu Cotellic bei Patienten mit schwerer 

Nierenfunktionsstörung vor, daher kann eine 

Auswirkung nicht ausgeschlossen werden. 

Bei der Anwendung von Cotellic bei Patien-

ten mit schwerer Nierenfunktionsstörung ist 

Vorsicht geboten.

Leberfunktionsstörung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cotellic 

bei Patienten mit Leberfunktionsstörung ist 

nicht erwiesen (siehe Abschnitt 5.2.). Es 

liegen keine pharmakokinetischen Daten zu 

Patienten mit mäßiger oder schwerer Le-

berfunktionsstörung vor. Bei der Anwen-

dung von Cotellic bei Patienten mit mäßiger 

oder schwerer Leberfunktionsstörung ist 

Vorsicht geboten.

Nicht-kaukasische Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cotellic 

bei nicht-kaukasischen Patienten ist nicht 

erwiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cotellic 

bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-

ren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Da-

ten vor.

Art der Anwendung

Cotellic ist zum Einnehmen. Die Tabletten 

müssen als Ganzes mit Wasser geschluckt 

werden. Die Tabletten können mit oder oh-

ne Nahrung eingenommen werden.

 4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 

oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 

sonstigen Bestandteile.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Bevor mit der Anwendung von Cotellic in 

Kombination mit Vemurafenib begonnen 

wird, muss bei den Patienten ein durch einen 

validierten Test bestätigter BRAF-V600-

Mutation-positiver Tumorstatus vorliegen.

Cotellic in Kombination mit Vemurafenib bei 

Patienten, deren Erkrankung unter einer 

vorhergehenden Therapie mit einem BRAF-

Inhibitor fortschritt.

Es gibt nur begrenzte Daten für die Kombi-

nation von Cotellic und Vemurafenib bei 

Patienten, deren Erkrankung unter einer 

vorhergehenden Therapie mit einem BRAF-

Inhibitor fortschritt. Diese Daten zeigen, 

dass die Wirksamkeit der Kombination bei 

diesen Patienten geringer ist (siehe Ab-

schnitt 5.1). Deshalb sollten in dieser mit 

einem BRAF-Inhibitor vorbehandelten Po-

pulation andere Behandlungsoptionen vor 

der Behandlung mit der Kombination in Be-

tracht gezogen werden. Die Behandlungs-

sequenz nach Progression unter einer 

Therapie mit einem BRAF-Inhibitor ist nicht 

etabliert. 

Cotellic in Kombination mit Vemurafenib bei 

Patienten mit Hirnmetastasen 

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Kom-

bination von Cotellic und Vemurafenib wur-

de bei Patienten mit BRAF-V600-Mutation-

positivem Melanom mit Hirnmetastasen 

bisher nicht untersucht. Die intrakranielle 

 Tabelle 2 Empfohlene Dosisanpassungen für Cotellic bei Patienten mit einer Abnahme der linksventrikulären Auswurffraktion (LVEF) 
seit Therapiebeginn

Patient LVEF Wert Empfohlene Dosis-
anpassung für Cotellic

LVEF Wert nach Unter-
brechung der Therapie

Empfohlene tägliche Dosis 
Cotellic 

Asymptomatisch

≥ 50 % 

(oder 40 % – 49 % und < 10 % 

absolute Abnahme seit 

Therapiebeginn)

Therapie fortsetzen 

mit aktueller Dosis
N/A N/A

< 40 % 

(oder 40 % – 49 % und ≥ 10 % 

absolute Abnahme seit 

Therapiebeginn) 

Behandlung für 2 Wochen 

unterbrechen

< 10 % absolute Abnahme 

seit Therapiebeginn

1. Auftreten: 40 mg

2. Auftreten: 20 mg

3. Auftreten: 

Behandlung dauerhaft 

abbrechen

< 40 % 

(oder ≥ 10 % absolute 

Abnahme seit Therapiebeginn)

Behandlung dauerhaft 

abbrechen

Symptomatisch N/A
Behandlung für 4 Wochen 

unterbrechen

Asymptomatisch und < 10 % 

absolute Abnahme seit 

Therapiebeginn

1. Auftreten: 40 mg

2. Auftreten: 20 mg

3. Auftreten: 

Behandlung dauerhaft 

abbrechen

Asymptomatisch und < 40 % 

(oder ≥ 10 % absolute 

Abnahme seit Therapiebeginn)

Behandlung dauerhaft 

abbrechen

Symptomatisch ungeachtet 

der LVEF

Behandlung dauerhaft 

abbrechen

N/A = nicht zutreffend
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Aktivität von Cobimetinib ist bisher nicht 

bekannt (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Seröse Retinopathie

Bei Patienten, die mit MEK-Inhibitoren, ein-

schließlich Cotellic, behandelt wurden, wur-

den seröse Retinopathien (Flüssigkeitsan-

sammlung unter den Netzhautschichten) 

beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die meis-

ten Ereignisse wurden als Chorioretinopa-

thie oder als Netzhautablösung berichtet.

Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten 

der Ereignisse mit seröser Retinopathie be-

trug 1 Monat (zwischen 0 und 9 Monaten). 

Die meisten in klinischen Studien beobach-

teten Ereignisse wurden durch Dosisreduk-

tion oder Unterbrechung behoben oder auf 

Grad 1 (asymptomatisch) verbessert.

Patienten müssen bei jedem Besuch auf 

Symptome von neuen oder verschlechter-

ten Sehstörungen untersucht werden. Wenn 

Symptome einer neuen oder verschlechter-

ten Sehstörung festgestellt werden, wird 

eine augenärztliche Untersuchung emp-

fohlen. Wenn eine seröse Retinopathie dia-

gnostiziert wird, sollte die Behandlung mit 

Cotellic ausgesetzt werden bis sich die vi-

suellen Symptome auf Grad ≤ 1 verbes-

sern. Einer serösen Retinopathie kann mit 

einer Unterbrechung der Behandlung, einer 

Dosisreduktion oder mit dem Abbruch der 

Behandlung entgegengewirkt werden (sie-

he Tabelle 1 in Abschnitt 4.2).

Linksventrikuläre Dysfunktion 

Bei Patienten, die Cotellic erhielten, wurde 

ein Absinken der LVEF ab Therapiebeginn 

berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die media-

ne Zeit bis zum ersten Auftreten von ent-

sprechend unerwünschten Ereignissen be-

trug 4 Monate (zwischen 1 bis 7 Monaten).

Die LVEF sollte vor Therapiebeginn bestimmt 

werden, um Ausgangswerte festzulegen; 

dann nach dem ersten Behandlungsmonat 

und mindestens alle 3 Monate oder wie kli-

nisch indiziert bis zum Abbruch der Be-

handlung. Einem Absinken der LVEF-Aus-

gangswerte kann mit einer Unterbrechung 

der Behandlung, einer Dosisreduktion oder 

mit dem Abbruch der Behandlung entge-

gengewirkt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei allen Patienten, die die Behandlung mit 

einer reduzierten Dosis von Cotellic wieder 

aufnehmen, muss nach ca. 2, 4, 10 und 

16 Wochen eine LVEF-Messung durchge-

führt werden und danach wie klinisch indi-

ziert.

Patienten mit LVEF-Ausgangswerten, die 

entweder unter dem unteren Normalwert 

(LLN = Lower Limit of Normal) oder unter 

50 % lagen, wurden nicht untersucht.

Abweichungen der Leberwerte

Abweichungen der Leberwerte können auf-

treten, wenn Cotellic in Kombination mit 

Vemurafenib oder Vemurafenib als Mono-

therapie angewendet wird. (Die entspre-

chende Fachinformation ist zu beachten.)

Abweichungen der Leberwerte, insbeson-

dere ein Anstieg der Alanin-Aminotransfe-

rase (ALT), der Aspartat-Aminotransferase 

(AST) und der alkalischen Phosphatase 

(ALP), wurden bei Patienten, die mit Cotellic 

in Kombination mit Vemurafenib behandelt 

wurden, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Abweichungen der Leberwerte müssen 

durch Labortests der Leberwerte vor Be-

ginn der Kombinationsbehandlung und wäh-

rend der Behandlung monatlich oder, falls 

klinisch angezeigt, häufiger überprüft wer-

den (siehe Abschnitt 4.2).

Grad 3 Abweichungen der Leberwerte ist 

mit einer Unterbrechung der Behandlung 

oder einer Dosisreduktion von Vemurafenib 

entgegenzuwirken. Abweichungen der Le-

berwerte von Grad 4 ist mit einer Unter-

brechung der Behandlung, Dosisreduktion 

oder mit dem Abbruch der Behandlung so-

wohl von Cotellic als auch von Vemurafenib 

zu begegnen (siehe Abschnitt 4.2).

Diarrhö

Fälle von Grad ≥ 3 und schwerwiegender 

Diarrhö wurden bei Patienten, die mit 

Cotellic behandelt wurden, berichtet. Diar-

rhö sollte mit Antidiarrhoika und unterstüt-

zenden Maßnahmen behandelt werden. 

Bei Diarrhö Grad ≥ 3, die trotz unterstüt-

zenden Maßnahmen auftritt, sollte die Be-

handlung mit Cotellic und Vemurafenib un-

terbrochen werden, bis eine Verbesserung 

auf Grad ≤ 1 vorliegt. Wenn eine Diarrhö 

Grad ≥ 3 wieder auftritt, sollte die Dosis von 

Cotellic und Vemurafenib reduziert werden 

(siehe Abschnitt 4.2).

Lactose-Intoleranz

Dieses Arzneimittel enthält Lactose. Patien-

ten mit der seltenen hereditären Galactose-

Intoleranz, kongenitalem Lactase-Mangel 

oder Glucose-Galactose-Malabsorption 

sollten dies mit ihrem Arzt besprechen und 

gemeinsam eine Nutzen-Risiko-Abschät-

zung vornehmen.

Arzneimittelwechselwirkungen: CYP3A4-

Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken 

CYP3A4-Inhibitoren während der Behand-

lung mit Cotellic sollte vermieden werden. 

Vorsicht ist geboten, wenn moderate 

CYP3A4-Inhibitoren zusammen mit Cotellic 

angewendet werden. Wenn eine gleichzei-

tige Gabe von starken oder moderaten 

CYP3A4-Inhibitoren unvermeidlich ist, soll-

ten die Patienten sorgfältig auf Neben-/

Wechselwirkungen hin überwacht werden 

und, wenn klinisch angezeigt, Dosisanpas-

sungen vorgenommen werden (siehe Ta-

belle 1 in Abschnitt 4.2).

QT-Verlängerung

Falls die QTc-Zeit während der Behandlung 

500 ms übersteigt, sind die Abschnitte 4.2 

und 4.4 der Fachinformation von Vemurafe-

nib zu beachten.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf

Cobimetinib

CYP3A-Inhibitoren

Cobimetinib wird durch CYP3A metaboli-

siert und die AUC von Cobimetinib erhöhte 

sich bei gesunden Probanden in der Ge-

genwart eines starken CYP3A-Inhibitors 

(Itraconazol) ungefähr um das 7-Fache. 

Das Ausmaß der Wechselwirkung kann bei 

Patienten möglicherweise geringer sein. 

Starke CYP3A4-Inhibitoren (siehe Ab-

schnitt 4.4): Während der Behandlung mit 

Cobimetinib sollte die gleichzeitige Anwen-

dung von starken CYP3A4-Inhibitoren ver-

mieden werden. Starke CYP3A4-Inhibitoren 

umfassen, aber sind nicht auf diese be-

schränkt: Ritonavir, Cobicistat, Telaprevir, 

Lopinavir, Itraconazol, Voriconazol, Clarithro-

mycin, Telithromycin, Posaconazol, Nefazo-

don und Grapefruitsaft. Wenn eine gleich-

zeitige Gabe von starken CYP3A4-Inhibito-

ren unvermeidlich ist, sollten die Patienten 

sorgfältig auf Neben-/Wechselwirkungen 

hin überwacht werden. Bei einer kurzzeiti-

gen Anwendung (7 Tage oder weniger) von 

starken CYP3A4-Inhibitoren sollte eine Un-

terbrechung der Therapie mit Cobimetinib 

während der Behandlung mit dem Inhibitor 

in Betracht gezogen werden.

Moderate CYP3A4-Inhibitoren (siehe Ab-

schnitt 4.4): Vorsicht ist geboten, wenn 

Cobimetinib zusammen mit moderaten 

CYP3A4-Inhibitoren angewendet wird. Mo-

derate CYP3A4-Inhibitoren umfassen, aber 

sind nicht auf diese beschränkt: Amiodaron, 

Erythromycin, Fluconazol, Miconazol, Diltia-

zem, Verapamil, Delavirdin, Amprenavir, 

Fosamprenavir und Imatinib. Wenn Cobime-

tinib gleichzeitig mit moderaten CYP3A4-

Inhibitoren angewendet wird, sollten die 

Patienten sorgfältig auf Neben-/Wechsel-

wirkungen hin überwacht werden.

Schwache CYP3A4-Inhibitoren: Cobi-

metinib kann zusammen mit schwachen 

CYP3A4-Inhibitoren ohne Dosisanpassung 

angewendet werden.

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Gabe von Cobimetinib 

und einem starken CYP3A-Induktor wurde 

in klinischen Studien nicht untersucht, eine 

Verringerung der Exposition von Cobimeti-

nib ist jedoch wahrscheinlich. Daher sollte 

die gleichzeitige Anwendung von mäßigen 

und starken CYP3A-Induktoren (z. B. Car-

bamazepin, Rifampicin, Phenytoin und Jo-

hanniskraut) vermieden werden. Alternative 

Wirkstoffe mit minimaler oder ohne CYP3A-

Induktion sollten in Betracht gezogen wer-

den. Da die Konzentrationen von Cobimeti-

nib bei gleichzeitiger Verabreichung von mä-

ßigen bis starken CYP3A-Induktoren ver-

mutlich signifikant reduziert werden, kann die 

Wirksamkeit beim Patienten beeinträchtigt 

werden.

P-Glykoprotein-Inhibitoren

Cobimetinib ist ein Substrat des P-Glyko-

proteins (P-gp). Die gleichzeitige Verabrei-

chung von P-gp-Inhibitoren, wie Cyclospo-

rin und Verapamil, kann die Plasmakonzen-

tration von Cobimetinib potenziell erhöhen.

Wirkungen von Cobimetinib auf andere 

Arzneimittel

CYP3A- und CYP2D6-Substrate

Eine klinische Studie zu Arzneimittelwech-

selwirkungen (DDI-Studie) mit Krebspatien-

ten zeigte, dass sich die Plasmakonzentra-

tionen von Midazolam (einem sensiblen 

CYP3A-Substrat) und Dextromethorphan 
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(einem sensiblen CYP2D6-Substrat) in der 

Gegenwart von Cobimetinib nicht verän-

derten. 

CYP1A2-Substrate

In vitro ist Cobimetinib ein potenzieller In-

duktor von CYP1A2 und kann daher die 

Exposition von Substraten dieses Enzyms, 

z. B. Theophyllin, verringern. Es wurden kei-

ne klinischen Arzneimittelwechselwirkungs-

studien durchgeführt, um die klinische Re-

levanz dieser Erkenntnis zu bewerten.

BCRP-Substrate

In vitro ist Cobimetinib ein mäßiger Inhibitor 

des BCRPs (Breast Cancer Resistance 

Protein). Es wurden keine klinischen Arz-

neimittelwechselwirkungsstudien durchge-

führt, um diesen Befund zu überprüfen, und 

eine klinisch relevante Inhibition des intesti-

nalen BCRPs kann nicht ausgeschlossen 

werden.

Weitere antineoplastische Wirkstoffe

Vemurafenib

Es liegen bei Patienten mit nicht resezier-

barem oder metastasiertem Melanom keine 

Hinweise über klinisch bedeutsame Arznei-

mittelwechselwirkungen zwischen Cobime-

tinib und Vemurafenib vor und daher wird 

keine Dosisanpassung empfohlen.

Wirkungen von Cobimetinib auf Arzneimittel-

Transportsysteme

In-vitro-Studien zeigen, dass Cobimetinib 

zwar kein Substrat der Leber-Aufnahme-

Transporter OATP1B1, OATP1B3 und OCT1 

ist, es diese Transporter jedoch leicht hemmt. 

Die klinische Bedeutung dieser Befunde 

wurde nicht untersucht. 

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-

gen wurden nur bei Erwachsenen durch-

geführt.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Frauen im gebärfähigen Alter

Frauen im gebärfähigen Alter sollten ange-

wiesen werden, während der Behandlung 

und mindestens drei Monate nach Behand-

lungsende mit Cotellic zwei wirksame Me-

thoden der Empfängnisverhütung anzu-

wenden, wie z. B. ein Kondom oder eine 

andere Barrieremethode (mit Spermiziden, 

wenn verfügbar).

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von 

Cotellic bei Schwangeren vor. Tierstudien 

haben Embryoletalität und Missbildungen 

des Fötus an den großen Gefäßen und 

am Schädel gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). 

Cotellic sollte während der Schwangerschaft 

nicht angewendet werden, es sei denn, die 

Anwendung ist nach gründlicher Abwä-

gung des Nutzens für die Mutter und der 

Risiken für den Fötus eindeutig notwendig.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Cobimetinib in die 

Muttermilch übergeht. Ein Risiko für das 

Neugeborene/den Säugling kann nicht aus-

geschlossen werden. Unter Berücksichti-

gung des Nutzens des Stillens für das Kind 

und des Nutzens der Behandlung für die 

Mutter muss die Entscheidung getroffen 

werden, entweder das Stillen oder die Be-

handlung mit Cotellic abzubrechen.

Fertilität

Es liegen keine Daten zu Cobimetinib beim 

Menschen vor. Es wurden keine tierexperi-

mentellen Studien zur Bewertung des Ein-

flusses von Cobimetinib auf die Fertilität 

durchgeführt, aber es wurden unerwünsch-

te Wirkungen an weiblichen Geschlechts-

organen beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). 

Die klinische Bedeutung dieser Befunde ist 

unbekannt.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

Cotellic hat geringen Einfluss auf die Ver-

kehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Be-

dienen von Maschinen. Bei einigen Patien-

ten, die im Rahmen klinischer Studien mit 

Cotellic behandelt wurden, wurden Sehstö-

rungen berichtet (siehe Abschnitte 4.4 und 

4.8). Patienten sollten angewiesen werden, 

kein Fahrzeug zu führen oder Maschinen zu 

bedienen, wenn Sehstörungen oder andere 

Nebenwirkungen auftreten, die ihre Ver-

kehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Be-

dienen von Maschinen beeinflussen. 

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Cotellic in Kombination mit 

Vemurafenib wurde in der Studie GO28141 

bei 254 Patienten mit fortgeschrittenem mu-

tiertem BRAF-V600-Melanom untersucht. 

Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten 

von unerwünschten Ereignissen von Grad 

≥ 3 lag bei 0,5 Monaten im Cotellic plus 

Vemurafenib Arm vs. 0,8 Monaten im Pla-

cebo plus Vemurafenib Arm.

Die Sicherheit von Cotellic in Kombination 

mit Vemurafenib wurde auch in der Studie 

NO25395 bei 129 Patienten mit fortge-

schrittenem mutiertem BRAF-V600-Mela-

nom untersucht. Das Sicherheitsprofil der 

Studie NO25395 stimmte mit dem Sicher-

heitsprofil der Studie GO28141 überein.

In der Studie GO28141 waren die häufigs-

ten Nebenwirkungen (> 20 %), die mit einer 

höheren Häufigkeit im Cotellic plus Vemu-

rafenib Arm beobachtet wurden, Diarrhö, 

Ausschlag, Übelkeit, Fieber, Lichtempfind-

lichkeitsreaktion, erhöhte Alanin-Amino-

transferase, erhöhte Aspartat-Aminotrans-

ferase, erhöhte Creatinphosphokinase im 

Blutspiegel und Erbrechen. Die häufigsten 

Nebenwirkungen (> 20 %), die mit einer 

höheren Häufigkeit im Placebo plus Vemu-

rafenib Arm beobachtet wurden, waren Ar-

thralgie, Alopezie und Hyperkeratose. Mü-

digkeit wurde in beiden Armen mit einer 

ähnlichen Häufigkeit beobachtet.

Für die vollständige Beschreibung aller Ne-

benwirkungen, die mit einer Behandlung 

mit Vemurafenib im Zusammenhang ste-

hen, ist die Fachinformation von Vemurafe-

nib zu beachten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-

gen

Die Nebenwirkungen basieren auf den Er-

gebnissen einer multizentrischen, randomi-

sierten, doppelblinden, placebokontrollier-

ten Phase-III-Studie (GO28141), in der die 

Sicherheit und Wirksamkeit von Cotellic in 

Kombination mit Vemurafenib im Vergleich 

zu Vemurafenib als Monotherapie bei zuvor 

unbehandelten BRAF-V600-Mutation-posi-

tiven Patienten mit nicht resezierbarem, lo-

kal fortgeschrittenem (Stadium IIIc) oder 

metastasiertem Melanom (Stadium IV) be-

wertet wurde.

Nebenwirkungen, die bei Patienten mit 

Melanom berichtet wurden, sind nachfol-

gend gemäß MedDRA nach Systemorgan-

klasse, Häufigkeit und Schweregrad auf-

gelistet. Die folgende Konvention wurde zur 

Klassifizierung der Häufigkeit angewendet:

Sehr häufig ≥ 1/10

Häufig ≥ 1/100 bis < 1/10

Gelegentlich ≥ 1/1.000 bis < 1/100

Selten ≥ 1/10.000 bis < 1/1.000

Sehr selten < 1/10.000

In Tabelle 3 auf Seite 5 sind die Neben-

wirkungen aufgelistet, von denen ange-

nommen wird, dass sie mit der Anwendung 

von Cotellic im Zusammenhang stehen. 

Innerhalb jeder Häufigkeitsklasse werden 

die Nebenwirkungen nach absteigendem 

Schweregrad aufgelistet und wurden unter 

Anwendung der NCI-CTCAE v4.0 (Common 

Toxicity Criteria) zur Bewertung der Toxizi-

tät in der Studie GO28141 berichtet.

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun-

gen

Blutungen

Blutungen wurden im Cotellic plus Vemura-

fenib Arm häufiger berichtet als im Placebo 

plus Vemurafenib Arm (alle Arten und 

Schweregrade: 10 % vs. 6 %). Im Cotellic 

plus Vemurafenib Arm wurden höhere Inzi-

denzen von Hirnblutungen (1 % vs. 0 %), 

Magen-Darm-Blutungen (3 % vs. 1 %), Blu-

tungen im Fortpflanzungssystem (2 % vs. 

1 %) und Hämaturie (2 % vs. 1 %) berichtet.

Die meisten Ereignisse waren von Grad 1 

oder 2 und nicht schwerwiegend (9 % der 

Patienten im Cotellic plus Vemurafenib Arm 

vs. 5 % der Patienten im Placebo plus Ve-

murafenib Arm). Ereignisse von Grad 3 bis 

5 traten bei 1 % bzw. 0,4 % der Patienten 

auf. Die mediane Zeit bis zum ersten Auf-

treten betrug im Cotellic plus Vemurafenib 

Arm 2,8 Monate (zwischen 0,0 und 12,7 Mo-

naten).

Lichtempfindlichkeit

Lichtempfindlichkeit wurde im Cotellic plus 

Vemurafenib Arm häufiger beobachtet als 

im Placebo plus Vemurafenib Arm (41 % vs. 

31 %). Die meisten Ereignisse waren von 

Grad 1 oder 2, mit Ereignissen von Grad 

≥ 3 bei 3 % der Patienten im Cotellic plus 

Vemurafenib Arm vs. 0 % im Placebo plus 

Vemurafenib Arm.

Es gab keine ersichtliche Tendenz hinsicht-

lich der Zeit bis zum Auftreten von uner-

wünschten Ereignissen von Grad ≥ 3. Er-

eignisse mit Lichtempfindlichkeit von Grad 

≥ 3 wurden im Cotellic plus Vemurafenib 
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Arm mit primären topischen Arzneimitteln 

in Verbindung mit Dosisunterbrechungen 

sowohl von Cobimetinib als auch von Ve-

murafenib behandelt (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Cotellic als Monotherapie wurden keine 

Hinweise auf Lichtempfindlichkeit beob-

achtet.

Kutane Plattenepithelkarzinome, 
Keratoakanthome und Hyperkeratose 

Kutane Plattenepithelkarzinome wurden 

seltener im Cotellic plus Vemurafenib Arm 

als im Placebo plus Vemurafenib Arm be-

richtet (alle Grade: 3 % vs. 11 %). Kerato-

akanthome wurden seltener im Cotellic 

plus Vemurafenib Arm als im Placebo plus 

Vemurafenib Arm berichtet (alle Grade: 1 % 

vs. 8 %). Hyperkeratose wurde im Cotellic 

plus Vemurafenib Arm seltener berichtet als 

im Placebo plus Vemurafenib Arm (alle Gra-

de: 10 % vs. 29 %).

Seröse Retinopathie

Bei Patienten, die mit Cotellic behandelt 

wurden, sind Fälle von seröser Retinopathie 

berichtet worden (siehe Abschnitt 4.4). Bei 

Patienten, die über neue oder sich ver-

schlechternde Sehstörungen berichten, wird 

eine augenärztliche Untersuchung emp-

fohlen. Einer serösen Retinopathie kann mit 

Unterbrechung der Behandlung, Dosisre-

duktion oder mit dem Abbruch der Be-

handlung begegnet werden (siehe Tabelle 1 

in Abschnitt 4.2).

Linksventrikuläre Dysfunktion 

Bei Patienten, die Cotellic erhielten, wurde 

eine Abnahme der LVEF im Vergleich zum 

Ausgangswert berichtet (siehe Ab-

schnitt 4.4). Die LVEF sollte vor Beginn der 

Behandlung bestimmt werden, um den 

Ausgangswert festzulegen. Die nächste 

Messung sollte nach dem ersten Behand-

lungsmonat stattfinden, und danach min-

destens alle 3 Monate oder wenn klinisch 

indiziert bis zum Abbruch der Behandlung. 

Einer Abnahme der LVEF im Vergleich zum 

Ausgangswert kann mit Unterbrechung der 

Behandlung, Dosisreduktion oder Beendi-

gung der Behandlung begegnet werden 

(siehe Abschnitt 4.2).

Abweichungen der Laborwerte

Abweichungen der Leberwerte

Bei Patienten, die mit Cotellic in Kombinati-

on mit Vemurafenib behandelt wurden, 

wurden Abweichungen der Leberwerte, 

insbesondere von ALT, AST und ALP, be-

obachtet (siehe Abschnitt 4.4). Untersu-

chungen der Leberwerte sollten vor Beginn 

der Kombinationsbehandlung und während 

der Behandlung monatlich oder, falls kli-

nisch indiziert, häufiger durchgeführt wer-

den (siehe Abschnitt 4.2).

Erhöhte Creatinphosphokinase im Blut-
spiegel
Asymptomatisch erhöhte CPK Spiegel im 

Blut wurden mit einer höheren Häufigkeit im 

Cotellic plus Vemurafenib Arm vs. Pla-

cebo plus Vemurafenib Arm in der Studie 

GO28141 beobachtet (siehe Abschnitt 4.2). 

In jedem Behandlungsarm der Studie wur-

de bei gleichzeitig erhöhten CPK Blutspie-

geln ein Ereignis von Rhabdomyolyse be-

obachtet.

Tabelle 4 stellt die Häufigkeit der gemesse-

nen Abweichungen der Leberwerte und 

erhöhte Creatinphosphokinase jeweils für 

alle Grade und Grad 3 – 4 dar. 

Besondere Patientengruppen

Ältere Patienten

In der Phase-III-Studie von Cotellic in Kom-

bination mit Vemurafenib bei Patienten mit 

nicht resezierbarem oder metastasiertem 

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

Systemorganklasse Sehr häufig Häufig

Gutartige, bösartige und unspezifische  
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Basalzellkarzinom, kutanes Plattenepithel-

karzinom**, Keratoakanthom**

Erkrankungen des Blutes und 
des Lymphsystems

Anämie

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen Dehydration, Hypophosphatämie, Hyponatri-

ämie, Hyperglykämie

Augenerkrankungen seröse Retinopathiea Verschwommenes Sehen, Sehschwäche

Gefäßerkrankungen Bluthochdruck, Blutungen*

Erkrankungen der Atemwege, 
des Brustraums und Mediastinums

Pneumonitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Diarrhö, Übelkeit, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und 
des Unterhautzellgewebes

Lichtempfindlichkeitb, Ausschlag, makulo-

papulöser Ausschlag, Akne-ähnlicher Aus-

schlag, Hyperkeratose**

Allgemeine Erkrankungen und 
Beschwerden am Verabreichungsort

Pyrexie Schüttelfrost

Untersuchungen Anstieg der CPK, Anstieg der ALT, Anstieg der 

AST, Anstieg der Gamma-Glutamyltransferase 

(γ-GT), Anstieg der ALP 

Verminderte Auswurffraktion, erhöhter Bilirubin-

wert im Blut

* Siehe Abschnitt Blutungen im Teil „Beschreibung ausgewählter Nebenwirkungen“

** Siehe Abschnitt Kutane Plattenepithelkarzinome, Keratoakanthome und Hyperkeratose im Teil „Beschreibung ausgewählter Nebenwirkungen“
a Einschließlich der Ereignisse mit Chorioretinopathie und Netzhautablösung, die indikativ für eine seröse Retinopathie sind (siehe Abschnitt 4.4)
b Gesamtwert enthält Meldungen von Lichtempfindlichkeitsreaktionen, Sonnenbrand, Solardermatitis, aktinischer Elastose

Tabelle 4 Laborwerte der Leber und andere Laborwerte, die in der Phase-III-Studie 
GO28141 beobachtet wurden

Veränderungen 
gemeldeter Labordaten

Cobimetinib plus 
Vemurafenib

(n = 254)
(%)

Placebo plus 
Vemurafenib

(n = 239)
(%)

Alle Grade Grad 3 – 4 Alle Grade Grad 3 – 4

Leberfunktionstest

Erhöhte ALP 69 7 54 3

Erhöhte ALT 66 10 53 6

Erhöhte AST 69 7 42 2

Erhöhte GGT 60 19 59 17

Erhöhter Bilirubinwert im Blut 33 2 43 1

Andere Laborauffälligkeiten

Erhöhter CPK im Blut 65 11 13 < 1
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Melanom (n = 254) waren 189 Patienten 

(74 %) < 65 Jahre, 44 Patienten (17 %) 

65 – 74 Jahre, 17 Patienten (7 %) 75 – 84 Jah-

re und 4 Patienten (2 %) 85 Jahre alt. Der 

Anteil an Patienten, die unerwünschte Er-

eignisse hatten, war gleich bei den Patien-

ten im Alter von < 65 Jahre und solchen im 

Alter von ≥ 65 Jahre. Bei Patienten im Alter 

von ≥ 65 Jahre war es wahrscheinlicher, 

dass schwerwiegende unerwünschte Er-

eignisse auftraten und erlebte unerwünsch-

te Ereignisse zur Beendigung der Behand-

lung mit Cobimetinib führten, als bei Pa-

tienten im Alter von < 65 Jahre.

Nierenfunktionsstörung 

Es wurde keine pharmakokinetische Studie 

bei Patienten mit Nierenfunktionsstörung 

durchgeführt. Auf Basis der Ergebnisse der 

populationspharmakokinetischen Analyse 

wird bei leichter bis mäßiger Nierenfunk-

tionsstörung keine Dosisanpassung emp-

fohlen. Es liegen wenige Daten über Cotellic 

bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-

störung vor. Cotellic sollte bei Patienten mit 

schwerer Nierenfunktionsstörung mit Vor-

sicht angewendet werden.

Leberfunktionsstörung

Es liegen keine pharmakokinetischen Da-

ten über Patienten mit Leberfunktionsstö-

rung vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen 

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer 

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut für Arzneimittel und 

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http: //www.bfarm.de

anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Aus klinischen Prüfungen liegen keine Er-

fahrungen zur Überdosierung beim Men-

schen vor. Im Falle einer vermuteten Über-

dosierung soll Cobimetinib vorerst nicht 

eingenommen und eine unterstützende Be-

handlung eingeleitet werden. Es gibt kein 

spezifisches Gegenmittel bei einer Über-

dosierung mit Cobimetinib. 

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-

plastische Mittel, ATC-Code: noch nicht 

zugewiesen

Wirkmechanismus

Cobimetinib ist ein reversibler, selektiver, 

allosterischer oral verfügbarer Inhibitor, der 

den Mitogen-aktivierten-Proteinkinase-Weg 

(MAPK) blockiert, indem er gezielt die Mito-

gen-aktivierten Signal regulierten Kinasen 

(MEK) 1 und MEK2 angreift, was zu einer 

Hemmung der Phosphorylierung der extra-

zellulären Signal regulierten Kinasen (ERK) 

1 und ERK2 führt. Durch die Inhibition der 

MEK1/2 Signalkette blockiert Cobimetinib 

die durch den MAPK-Stoffwechselweg in-

duzierte Zellproliferation.

In den präklinischen Modellen zeigte die 

Kombination von Cobimetinib und Vemura-

fenib, dass das gleichzeitige Angreifen von 

mutierten BRAF-V600-Proteinen und MEK-

Proteinen in Melanom-Zellen dazu führt, 

dass die Kombination der beiden Arznei-

mittel die Reaktivierung des MAPK-Weges 

durch MEK1/2 hemmt, was wiederum zu 

einer stärkeren Hemmung der intrazellulä-

ren Signalgebung und geringerer Tumor-

zellproliferation führt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit 

Es liegen keine Daten zur Sicherheit und 

Wirksamkeit von Cotellic in Kombination 

mit Vemurafenib bei Patienten mit Metasta-

sen im Zentralnervensystem oder bei Pa-

tienten mit einem nicht-kutanem malignen 

Melanom vor.

Studie GO28141 (coBRIM)

Die Studie GO28141 ist eine multizentri-

sche, randomisierte, doppelblinde, place-

bokontrollierte Phase-III-Studie zur Unter-

suchung der Sicherheit und Wirksamkeit von 

Cotellic in Kombination mit Vemurafenib, 

im Vergleich zu Vemurafenib plus Placebo, 

bei vorher unbehandelten Patienten mit 

BRAF-V600-Mutation-positivem nicht re-

sezierbarem, lokal fortgeschrittenem (Sta-

dium IIIc) oder metastasiertem Melanom 

(Stadium IV).

In der Studie GO28141 wurden nur Patien-

ten mit einem ECOG-Performance-Status 

von 0 oder 1 eingeschlossen. Patienten mit 

einem ECOG-Performance-Status von 2 

oder höher wurden aus der Studie ausge-

schlossen.

Nach Nachweis der BRAF-V600-Mutation 

durch den cobas® 4800 BRAF-V600-Muta-

tionstest wurden 495 vorher unbehandelte 

Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fort-

geschrittenem oder metastasiertem Mela-

nom randomisiert und erhielten entweder:

 • Placebo einmal täglich an den Tagen 

1 – 21 jedes 28-tägigen Behandlungszy-

klus und 960 mg Vemurafenib zweimal 

täglich an den Tagen 1 – 28 oder

 • Cotellic 60 mg einmal täglich an den Ta-

gen 1 – 21 jedes 28-tägigen Behandlungs-

zyklus und 960 mg Vemurafenib zweimal 

täglich an den Tagen 1 – 28

Der primäre Endpunkt war durch den Prüf-

arzt (INV) bestätigtes progressionsfreies 

Überleben (PFS). Zu den sekundären Wirk-

samkeitsendpunkten gehörten das Gesamt-

überleben (OS), die objektive Ansprechrate, 

durch den Prüfarzt (INV) bestätigte Dauer 

des Ansprechens (DoR) und PFS, bewertet 

durch eine unabhängige Prüfungseinrich-

tung (Independent Review Facility, IRF).

Zu den wichtigsten Ausgangscharakteristi-

ka gehörten: 58 % der Patienten waren 

männlich, das Durchschnittsalter betrug 

55 Jahre (zwischen 23 und 88 Jahren), 

60 % hatten metastasierte Melanome in 

Stadium M1c und der Anteil der Patienten 

mit erhöhter LDH lag bei 46,3 % im Cobi-

metinib plus Vemurafenib Arm und bei 

43,0 % im Placebo plus Vemurafenib Arm.

In der Studie GO28141 waren 89 Patienten 

(18,1 %) im Alter von 65 – 74 Jahren, 38 

Patienten (7,7 %) im Alter von 75 – 84 Jah-

ren und 5 Patienten (1,0 %) im Alter von 

85 Jahren und älter.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-

le 5 auf Seite 7 zusammengefasst.

Die Primäranalyse zu Studie GO28141 

wurde zum Stichtag 9. Mai 2014 durchge-

führt. Bei Patienten, die dem Cotellic plus 

Vemurafenib Arm zugeteilt waren, wurde im 

Vergleich zu den Patienten im Placebo plus 

Vemurafenib-Arm eine signifikante Verbes-

serung des primären Endpunkts, das durch 

den Prüfarzt bestätigte PFS, beobachtet 

(HR 0,51 [0,39; 0,68]; p-Wert < 0,0001).

Die mediane Schätzung des durch den 

Prüfarzt bestätigten PFS betrug 9,9 Mona-

te im Cotellic plus Vemurafenib Arm vs. 

6,2 Monate im Placebo plus Vemurafenib 

Arm. Die mediane Schätzung des durch ein 

unabhängiges Review Komitee bestätigten 

PFS betrug 11,3 Monate im Cotellic plus 

Vemurafenib Arm vs. 6,0 Monate im Place-

bo plus Vemurafenib Arm (HR 0,60 [0,45; 

0,79]; p-Wert = 0,0003). Die objektive An-

sprechrate (ORR) betrug im Cotellic plus 

Vemurafenib Arm 67,6 % vs. 44,8 % im 

Placebo plus Vemurafenib Arm. Der Unter-

schied in der ORR betrug 22,9 % (p-Wert 

< 0,0001).

Siehe Abbildung 1 auf Seite 7 und Abbil-

dung 2 auf Seite 8

Der allgemeine Gesundheitsstatus/die ge-

sundheitsbezogene Lebensqualität auf 

Grundlage von Patienten-Berichten wurde 

mit Hilfe des EORTC Quality of Life Ques-

tionnaire – Core 30 (QLQ-C30) gemessen. 

Alle Funktionsdomänen und die meisten 

Symptome (Appetitlosigkeit, Verstopfung, 

Schlaflosigkeit, Übelkeit und Erbrechen, 

Atemnot, Schmerzen, Müdigkeit) waren in 

beiden Behandlungsarmen ähnlich und 

zeigten keine klinisch bedeutsame Verän-

derung (≥ 10 Punkte Zunahme oder Ab-

nahme vom Ausgangswert).

Studie NO25395 (BRIM7) 

Die Wirksamkeit von Cotellic wurde in einer 

Phase-1b-Studie (NO25395) untersucht, 

die zur Beurteilung der Sicherheit, Verträg-

lichkeit, Pharmakokinetik und Wirksamkeit 

von Cotellic als Zugabe zu Vemurafenib bei 

der Behandlung von Patienten mit BRAF-

V600-Mutation-positivem (diagnostiziert mit-

tels cobas® 4800 BRAF-V600-Mutation-

Test), nicht resezierbarem oder metasta-

siertem Melanom entwickelt wurde.

In dieser Studie wurden 129 Patienten mit 

Cotellic und Vemurafenib behandelt. Da-

runter waren 63 Patienten, die zuvor noch 

nicht mit einer BRAF-Inhibitor-Therapie 

(BRAFi) behandelt worden waren, sowie 

66 Patienten, deren Erkrankung zuvor un-

ter Vemurafenib-Therapie fortgeschritten 

war. Von den 63 BRAFi-naiven Patienten, 

hatten 20 Patienten zuvor eine systemische 

Therapie für das fortgeschrittene Melanom 

erhalten, wovon die meisten (80 %) Immun-

therapien waren.
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Die Ergebnisse der BRAFi-naiven Patienten-

gruppe aus Studie NO25395 stimmten im 

Allgemeinen mit denjenigen aus Studie 

GO28141 überein. Die BRAFi-naiven Patien-

ten (n = 63) erreichten eine objektive An-

sprechrate von 87 %, darunter ein vollstän-

diges Ansprechen bei 10 % der Patienten. 

Die mediane Ansprechdauer betrug 12,5 Mo-

nate. Das mediane progressionsfreie Über-

leben für BRAFi-naive Patienten betrug 

13,7 Monate, mit einer medianen Nachbe-

obachtungszeit von 12,7 Monaten.

Bei Patienten, deren Erkrankung unter Ve-

murafenib fortgeschritten war (n = 66), lag 

die objektive Ansprechrate bei 15 %. Die 

mediane Ansprechdauer betrug 6,7 Mona-

te. Das mediane progressionsfreie Überle-

ben bei Patienten, deren Erkrankung unter 

Vemurafenib fortgeschritten war, betrug 

2,8 Monate.

Bei Patienten, die zuvor noch nicht mit ei-

ner BRAF-Inhibitor-Therapie behandelt wor-

den waren, betrug das Gesamtüberleben 

nach einem Jahr 83 % (95 % KI 73, 93). Bei 

Patienten, deren Erkrankung unter einer 

BRAF-Inhibitor-Therapie fortgeschritten war, 

lag das Gesamtüberleben nach einem Jahr 

bei 32 % (95 % KI 19, 45).

Kinder und Jugendliche

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat 

für Cotellic eine Zurückstellung von der Ver-

pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu 

Studien in einer oder mehreren pädiatri-

schen Altersklassen im Anwendungsgebiet 

maligne solide Tumoren gewährt (siehe Ab-

schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-

dung bei Kindern und Jugendlichen).

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe von 60 mg bei Krebspa-

tienten zeigte Cobimetinib eine moderate 

Resorptionsrate mit einer medianen Tmax 

von 2,4 h. Die mittlere Steady State Cmax 

und AUC0 – 24 betrugen 273 ng/ml bzw. 

4.340 ng ∙ h/ml. Das mittlere Akkumulations-

verhältnis im Steady State war etwa 

2,4-fach. Cobimetinib hat im Dosisbereich 

von ~ 3,5 mg bis 100 mg eine lineare Phar-

makokinetik.

Die absolute Bioverfügbarkeit von Cobime-

tinib lag bei gesunden Probanden bei 45,9 % 

(90 % KI: 39,7 %; 53,1 %). Mit gesunden 

Probanden wurde eine Massenbilanz-Stu-

die am Menschen durchgeführt; diese hat 

gezeigt, dass Cobimetinib weitgehend me-

tabolisiert und mit den Fäzes ausgeschie-

den wird. Der absorbierte Anteil betrug 

~ 88 %, was auf eine hohe Resorption und 

auf einen First-Pass-Metabolismus hinweist.

Die Pharmakokinetik von Cobimetinib war 

bei gesunden Probanden bei Verabreichung 

nach Nahrungsaufnahme (bei sehr fettrei-

cher Mahlzeit) nicht anders als bei Verabrei-

chung im nüchternen Zustand. Da die 

Pharmakokinetik von Cobimetinib nicht 

durch Nahrungsaufnahme verändert wird, 

kann dieses Arzneimittel zu oder unabhän-

gig von einer Mahlzeit eingenommen wer-

den.

Verteilung

In vitro ist Cobimetinib zu 94,8 % an mensch-

liche Plasmaproteine gebunden. Es wurde 

keine bevorzugte Bindung an menschliche 

rote Blutkörperchen beobachtet (Blut-Plas-

ma-Verhältnis: 0,93). 

Das Verteilungsvolumen betrug bei gesun-

den Probanden, die eine intravenöse Dosis 

von 2 mg erhielten, 1.050 l. Das scheinbare 

Verteilungsvolumen betrug bei Krebspa-

tienten auf Basis von pharmakokinetischen 

Populationsanalysen 806 l.

Cobimetinib ist in vitro ein P-gp-Substrat. 

Der Transport über die Blut-Hirn-Schranke 

ist nicht bekannt. 

Biotransformation

Oxidation durch CYP3A und Glukuronidie-

rung durch UGT2B7 scheinen die wichtigs-

ten Wege des Cobimetinib-Metabolismus 

zu sein. Cobimetinib ist die vorherrschende 

Komponente im Plasma. Es wurden keine 

oxidativen Metaboliten, die mehr als 10 % 

der gesamten zirkulierenden Radioaktivität 

 Tabelle 5 Wirksamkeitsergebnisse der Studie GO28141 (coBRIM) – 
 Stichtag 16. Januar 2015

Cotellic + Vemurafenib
n = 247

Placebo + Vemurafenib
n = 248

Primärer Endpunkta

Progressionsfreies Überleben (PFS) 

Median (Monate)

95 % KI

12,3

(9,5; 13,4)

7,2

(5,6; 7,5)

Hazard Ratio (95 % KI)b 0,58 (0,46; 0,72)

Wichtige sekundäre Endpunktea

Gesamtüberleben (OS)

OS % nach 12 Monaten (95 % KI) 74,9 (69,3; 80,5) 63,0 (56,8; 69,3)

Median (Monate)

95 % KI
NE (20,7; NE) 17,0 (15,0; NE)

Hazard Ratio (95 % KI)b 0,65 (0,49; 0,87)

Objektive Ansprechrate (ORR) 172 (69,6 %) 124 (50,0 %)

95 % KI für ORRc (63,5 %; 75,3 %) (43,6 %; 56,4 %)

Differenz in ORR %

(95 % KI)d
19,6 (11,0; 28,3)

Bestes Gesamtansprechen

Vollständiges Ansprechen 39 (15,8 %) 26 (10,5 %)

Partielles Ansprechen 133 (53,8 %) 98 (39,5 %)

Stabile Erkrankung 44 (17,8 %) 92 (37,1 %)

Ansprechdauer (DoR)

Mediane DoR (Monate)

95 % KI für Median

13

(11,1; 16,6)

9,2

(7,5; 12,8)

NE = nicht evaluierbar
a Gemessen und bestätigt durch den Prüfarzt (INV) mittels RECIST v1.1
b Stratifizierte Analyse nach geografischen Regionen und Metastasen-Klassifizierung 

 (Stadium der Erkrankung)
c Mittels Clopper-Pearson-Methode
d Verwendung der Hauck-Anderson-Methode

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurven zu progressionsfreiem Überleben (INV) – Intent-to-
Treat-Population (Stichtag: 16. Januar 2015)
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ausmachten, oder humanspezifische Meta-

boliten im Plasma beobachtet. Unverän-

dertes Arzneimittel in Stuhl und Urin betrug 

6,6 % bzw. 1,6 % der verabreichten Dosis, 

was darauf hindeutet, dass Cobimetinib 

größtenteils metabolisiert wird und eine 

minimale Ausscheidung über die Nieren 

erfolgt. In-vitro-Daten weisen darauf hin, 

dass Cobimetinib kein Inhibitor von OAT1, 

OAT3 oder OCT2 ist.

Elimination

In einer Massenbilanz-Studie mit gesunden 

Probanden wurden Cobimetinib und seine 

Metaboliten untersucht. Im Durchschnitt 

wurden 94 % der Dosis innerhalb von 17 Ta-

gen ausgeschieden. Cobimetinib wurde weit-

gehend metabolisiert und mit den Fäzes 

ausgeschieden.

Nach intravenöser Verabreichung einer Do-

sis von 2 mg Cobimetinib betrug die mitt-

lere Plasma-Clearance (CL) 10,7 l/Std. Nach 

oraler Gabe von 60 mg bei Krebspatienten 

lag die mittlere Plasma-CL bei 13,8 l/Std. 

Die mittlere Eliminationshalbwertszeit nach 

oraler Verabreichung von Cobimetinib be-

trug 43,6 Stunden (zwischen 23,1 und 

69,6 Stunden). Daher kann es nach Abset-

zen der Behandlung bis zu 2 Wochen dau-

ern, bis Cobimetinib vollständig aus dem 

systemischen Kreislauf ausgeschieden wird.

Besondere Patientengruppen

Wie eine populationspharmakokinetische 

Analyse gezeigt hat, haben das Geschlecht, 

die ethnische Zugehörigkeit und Abstam-

mung, die Ausgangs-ECOG-Werte sowie 

leichte bis mäßige Nierenfunktionsstörung 

keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik 

von Cobimetinib. Das Alter und das Kör-

pergewicht zu Therapiebeginn wurden als 

statistisch signifikante Kovariaten der Cobi-

metinib-Clearance und des Verteilungsvo-

lumens identifiziert. Sensitivitätsanalysen 

lassen jedoch vermuten, dass keine dieser 

Kovariaten einen klinisch signifikanten Ein-

fluss auf die Steady-State-Exposition hatte.

Geschlecht

Das Geschlecht hat keinen Einfluss auf die 

Exposition von Cobimetinib, wie eine phar-

makokinetische Populationsanalyse mit 

210 Frauen und 277 Männern gezeigt hat.

Ältere Personen

Das Alter hat keinen Einfluss auf die Expo-

sition von Cobimetinib, wie eine pharmakoki-

netische Populationsanalyse mit 133 Pa-

tienten ≥ 65 Jahren gezeigt hat.

Nierenfunktionsstörung

Präklinische Daten und die Massenbilanz-

Studie am Menschen wiesen darauf hin, 

dass Cobimetinib größtenteils metabolisiert 

wird und eine minimale Ausscheidung über 

die Nieren erfolgt. Bei Patienten mit Nieren-

funktionsstörung wurde keine formale phar-

makokinetische Studie durchgeführt. 

Eine pharmakokinetische Populationsana-

lyse zeigte anhand von Daten von 151 Pa-

tienten mit leichter Nierenfunktionsstörung 

(Creatinin-Clearance [CRCL] 60 ml/min bis 

weniger als 90 ml/min), 48 Patienten mit 

mäßiger Nierenfunktionsstörung (CRCL 

30 ml/min bis weniger als 60 ml/min) und 

286 Patienten mit normaler Nierenfunktion 

(CRCL ≥ 90 ml/min), dass die CRCL keinen 

zu berücksichtigenden Einfluss auf die Ex-

position von Cobimetinib hat. Leichte bis 

mäßige Nierenfunktionsstörungen haben 

keinen Einfluss auf die Exposition von Cobi-

metinib, wie eine populationspharmakoki-

netische Analyse zeigte. Es liegen wenige 

Daten über Cotellic bei Patienten mit schwe-

rer Nierenfunktionsstörung vor. 

Leberfunktionsstörung

Es liegen keine pharmakokinetischen Da-

ten über Patienten mit Leberfunktionsstö-

rung vor.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien zur Untersuchung 

der Pharmakokinetik von Cobimetinib bei 

Kindern und Jugendlichen durchgeführt.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine Karzinogenitätsstudien 

mit Cobimetinib durchgeführt. Standard-

Studien zur Genotoxizität mit Cobimetinib 

waren negativ. 

Es wurden zu Cobimetinib keine speziellen 

Fertilitätsstudien mit Tieren durchgeführt. In 

Studien zur Toxizität bei wiederholter Gabe 

wurden degenerative Veränderungen im 

reproduktiven Gewebe beobachtet, ein-

schließlich erhöhter Apoptose/Nekrose der 

Gelbkörper und der Samenbläschen, der 

epididymalen und vaginalen Epithelzellen 

bei Ratten und der epididymalen Epithel-

zellen bei Hunden. Die klinische Relevanz 

dieser Beobachtung ist nicht bekannt.

Bei Verabreichung an trächtige Ratten bei 

systemischen Expositionen ähnlich der hu-

manen Exposition bei der empfohlenen 

Dosis führte Cobimetinib zu Embryoletalität 

und Missbildungen des Fötus an den gro-

ßen Gefäßen und am Schädel.

Die kardiovaskuläre Sicherheit von Cobimeti-

nib in Kombination mit Vemurafenib wurde 

in vivo nicht untersucht. In vitro verursachte 

Cobimetinib eine moderate hERG-Ionenka-

nal-Hemmung (IC50 = 0,5 μM [266 ng/ml]), 

die etwa um das 18-Fache höher ist als die 

maximalen Plasmakonzentrationen (Cmax) 

bei der zu vermarktenden Dosis von 60 mg 

(ungebundene Cmax = 14 ng/ml [0,03 μM]). 

Bei Toxizitätsstudien an Ratten und Hun-

den wurden in der Regel reversible, dege-

nerative Veränderungen an Knochenmark, 

Magen-Darm-Trakt, Haut, Thymus, Neben-

niere, Leber, Milz, Lymphknoten, Nieren, 

Herz, Eierstöcken und Vagina bei Plasma-

Abbildung 2 Forest Plot zu Hazard Ratios von progressionsfreiem Überleben mit Subgruppenanalyse – Intent-to-Treat-Population 
(Stichtag: 16. Januar 2015)
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Expositionen unterhalb des klinisch wirk-

samen Bereiches festgestellt. Zu dosislimi-

tierenden Toxizitäten gehörten Hautulzera-

tionen, Oberflächenexsudation und Akan-

those bei Ratten und chronische aktive 

Entzündung und Degeneration der Speise-

röhre in Verbindung mit Gastroenteropathie 

unterschiedlichen Grades bei Hunden.

In einer Toxizitätsstudie mit wiederholter 

Gabe bei jungen Ratten waren am post-

natalen Tag 10 die systemischen Expositio-

nen von Cobimetinib 2- bis 11-mal höher 

als am postnatalen Tag 38, mit Expositio-

nen ähnlich denen bei erwachsenen Rat-

ten. Bei jungen Ratten führte die Gabe von 

Cobimetinib zu ähnlichen Veränderungen 

wie jene, die in Zulassungsstudien zur Toxi-

zität bei Erwachsenen beobachtet wurden, 

einschließlich reversiblen degenerativen Ver-

änderungen an Thymus und Leber, Ge-

wichtsreduktion der Milz und Schilddrüse/

Nebenschilddrüse, erhöhten Phosphor- und 

Bilirubinwerten sowie erhöhter Erythrozyten-

masse und verringerten Triglyzeriden. Sterb-

lichkeit trat bei jungen Tieren bei einer Do-

sis (3 mg/kg) auf, die bei erwachsenen Tie-

ren nicht zu einer Sterblichkeit führte.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat 

Mikrokristalline Cellulose (E 460)

Croscarmellose-Natrium (E 468)

Magnesiumstearat (E 470b)

Filmüberzug

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Talkum (E 553b)

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Für dieses Arzneimittel sind keine besonde-

ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Durchsichtige PVC/PVDC Blisterpackun-

gen, die 21 Tabletten enthalten. Jeder Um-

karton enthält 63 Tabletten.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen 

Anforderungen zu beseitigen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Königreich

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1048/001

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG 

Datum der Erteilung der Zulassung: 

November 2015

 10. STAND DER INFORMATION

November 2015

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

 12. PACKUNGSGRÖSSEN IN DEUTSCH-
LAND

63 Filmtabletten N 2

 13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Telefon (07624) 14-0

Telefax (07624) 1019 

Ausführliche Informationen zu diesem 

Arzneimittel sind auf den Internetseiten 

der Europäischen Arzneimittel-Agentur 

http://www.ema.europa.eu verfügbar.
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