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Va aducem la cunostingd mésurile intreprinse de Agentia National a
Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) i compania
Roche Romdnia SR.L, pentru informarea corpului medical referitor la
atentiondri suplimentare importante cu privire Ia riscul aparitiei hemoragiilor
§i rabdomiolizei egociate tratamentului cu medicamentul Cotellie .
(cobimetinib), inclusiv noj recomandiri de modificare a dozei.

Compania Roche Roménia S.RL. va initia informarea profesionistilor
din domeniul sitnattii prin intermediul documentului »Comunicare directs
cltre profesionigtii din domeniul SAnAtHL", in legdturd cu mcest aspect la
momentul comercializarii medicamentului Cotelljc (cobimetinib),

Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic in UE, are ca scop

| avertizarea corpului medical asupra unor probleme de sigurantd fin

fi;,(r_-: ! . administrarea unor medicamente.

o Medicamentul Cotellic (cobimetinib) nu este comercializat in
- ]1 Rom#inia la momentul aprobirli acestei comuniciri.
) [‘j ANMDM a avizat textul gerisorii de informare ciitre profesionigtii din
. domeniul s#nftdtii, Roche Roménia S.RL. va informa corespunzitor
p profesionigtii din domeniul sinthfii prin distrlbuirea comuniclrij in
momentul puneri{ pe piatl & medicamentulu Cotellic (cobimetinib). De
asemenea, ANMDM publica pe web-site-u] agengiei (www.anm.ro) aceasts
comunicare la rubrica — Medicamente de Uz Uman - Farmacovigilentt —
Comuniclri directe clitre profesionistii din domeniul sénatagii,

Anextim lu aceastd adresi documentul mentionat anterior.

Precizim ci aceastd informatie a fost transmisa §i Ministerului
Sanatifii - Directla Farmaceutich $i Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Roménia gi Colegiului Farmacigtilor din Roménia.

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATJ

Sef Serviclu Farmacovigilent
sl managementul rigcului
Dr. Roxana STROE
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Atentloniir] suplimentare Importante cu privire Ia riscul aparitiel hemoragiilor
§l rabdomlolizel asoclate tratamentulul cu medicamenty] CotellicV
(cobimetinib), inclusiv nol recomandir] de modificare a dozel

Stimate profesionist din domeniu] sinathtii,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nefionalt a Medicamentulyi #i a Dispozitivelor Medicale, compania F. Hoffmann-La
Roche Ltd, (denumita in continuare Roche), prin reprezentanta sa locald Roche
Roménia S.R.L, doreste s4 v& aduca Ia cunogtintd doud atentionfiri suplimentare
privind medicamentul Cotellic, inclusiv recomandiri de modificare a dozei,

Hemoragls sovery

* Evenimente hemoragice severs, inclusiv sAngerdri intracraniene gl ale tractului
gastro-intestinal au fost raportate’ la pacientii crora li s-a administrat
medicamentul Cotellic n studiile clinice §i In perioada de dupd punerea pe
piaté a medicamentuluj,

* Tratamentul cu medicamentul Cotellic trobuie Intrerupt in cazul aparitiei
evenimentelor hemoragice de grad 3 sau 4 gi nu trebuie reluat dupd aparifia
evenimentelor hemoragice de grad 4 sau dupd hemoragiile cerebrale atribuite
administrlirii medicamentului Cotellic, Se va aplica rationamentul clinie, in
cazul Tn care se ia In considerare reluarea tratamentului cu medicamentul
Cotollic dup¥ hemoragii de gradul 3, Administrarea vemurafenibului poate fi
continuatl, dacll este cazul, atunci cind se intrerupe medicamentu! Cotallic.

¢ Cotellic trebuie administrat cu precautle, decl se utilizeaza la pacien{ii cu
factori de risc suplimentari pentru séngeriri, cum sunt metastazele cerebrale
§i/sau la pacientii tratati concomitent cu medicamente care cresc riscul de
aparitic a sAngerlrij (inclusiv antiagregante plachetare sau anticoagulante).

1 ] A 3 LERLEIen valg ' R 0N IOXINAZE

* Rabdomioliza gi crestersa valorilor CPK ay fost raportate |a pacientii cfrora li
§-a administrat medicamentul Cotellic in studiile clinice §i In perioada de dupl
punerea pe piatll 8 medicamentului,

* Valorile serice initiale ale CPK §i creatininei trebuic determinate inainte de
inceperea tratamentului, iar 8pai monitorizate lunar pe durata tratamentului
sau conform indicatiei clinice, In cazul in care se depisteazd valori serice
crescute ale CPK, se verifich prezenta semnelor §i simptomelor de
rabdemiolizX sau a altor cauze.

* Daca apar cregteri asimptomatice de grad <3 ale CPK, iar rabdomioliza o fost

exclusd ca diagnostic, nu este necesara modificarea dozei medicamentului
Cotellic,
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* Tratamentul cu medicamentul Cotellic trebuie intrerupt daca apare

rabdomioliza, orice cregtere simptomaticd a CPK sau orice cregtere
asimptomatica de grad 4 & CPK,

o Dach acestea nu se amelioreaza in decurs de 4 siptim&ni, administrarea
medicamentului Cotellic nu trebuje reluatg,

o Dacll severitatea ge imbuniit3teste cu cel putin un grad in decurs de 4
siptdmAni, administrarea medicamentului Cotellic poate fi reluatl, sub
stricth moniterizare si cu o dozi anterioars redus cu 20 mg,

© Administrarea vemurafenibului poate fi continuatd fn cursul oricaror
modificlri ale administririi medicamentului Cotelljc.

Medicilor Il se recomandd sd discute cy pacienfil si persoanale care 1l tngrjose referitor la
riscurlle cars pot f! asaciate tratamentului cu medicamantyl Cotellic,

Informayit ganerala despre evenimentele hemoragice

Hemoragin ests o reactle adverst cunoacut 8 medicamentului Coteltic. O analizA a rapoartslor de
sigurantd din perloada de duphl punerea pe plaf o medicamentului gi din studllle clinics, In curs de
desfyurare, au identiflcat svenimente hemoragice severs suplimentare [a pacientil care urmeaz& un
tratament cu medicamentul Cotellic, La momentul analizei, un total de 30 de cazuri de hemorngii
sovere nu fost raportate In un numdr estimat da 2817 paclenti expusi la medicamentul Cotallic,
Evenimentele includ hemoragii intracranione §l ale tractului gaatro-intestinal. In majoritaton
cazurilor de hemoragio severd, paclentl] aveay factori suplimentar| de risc pentru aparitia sAngeririi,
cum sunt metastazele aistemului nervos central, afeciuni gastro-intestinale preexistente §i/sav

medicamente concomitents care cresc riscul de aparitle o sdngerrll (inclusiv antingregants
plachatars sau anticoagulanta),

Informaii generale despre rabdomiolizd st cragterea valortlor CPX
Rabdomioliza a fost raportatd inltial la cdto un paclent din flecars braf do tratament al studiulul
GO2814! (Cotollic plus vemurafonib versus placebo plus vemurafenib), Do la acel moment, au fost

raportate gl alte cazurl de rabdomlolizs, tn perionda de dupd punerca pe piath a medicamentulul sau
In alte studli clinice Tn curs de desfisurare,

Informafil suplimentare
Medicamentul Cotellic esto indicat pentru utilizare In asoclers oy vemurafonib pentru tratamenty!
pecientilor adultl cu melanom inoperabil ssu metastazat cu mutatle BRAF V600,

Apel ia rapottarea de reacqil advarse

Esto important sa raportati orice reactie adversd Suspoctatd, asociall cu administearea
medicamentulul  Cotelllo (cobimetinib), catre Agentin Nationald a Medicamentulu] $l o
Dispozitivelor Medicale, 1n conformitate ou sistemul nafional de raportare spontanl, utilizAnd
formularcle de raportare disponlblle pe paglna web a Agentiel Natlonale n Medlcamentuluj gl a

Dispozitivelor Madicale (www.an m.ro), la sectiunca Medicamente de uz uman/Raporteazdl o reactie
advorad,

Agentin Nagionald o Medleamentulul #l a Dlspozitivelor Modieals
Str. Aviator Sinétescu nr. 48, sactor |

Bucuregti 011478.RO

Tel:  +40757 117259

Fax: -4 0213 163 497

E~mail:

WY.anm,ro
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Totodats, reactlile adverse suspeotate se pot raporta i ctre reprezentanta locald a detinftoryjui
autorizatiel de puners pe plai, la urmatcarele date de contact;

ROCHE ROMANIA S,R.L.

Plata Presel Libere, Nr. 3-8

Cladirea City Gate = Turnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector |
013702 - Bucureyti, Rominia
Departament Farmacovigilenta:

Tel: +4021 206 47 48

Fax: +4037 200 32 0

e-mall: romeniadrug safoty@roche,com

V Acest medicament face obiectul unal monitorizarl suplimentare. Acest lucru va permite
Identificarea rapida de nol informati! refaritoare Ia sigurantl. Profesionigtii din domeniul siniulyl)
sunt rugati s raporteze orice reactii advarse suspectate,

Coordonatele de contact ale reprezentanai locale aie Defindtorulul de autorizafie de punere pe
plaqa

Pentru Intreblri #i informatil suplimentare referitoare la utilizarea medicamentulul Cotellic

(cobimetinib), v rughm s8 contactagi Departamentul Medical al Companiel ROCHE ROMANIA
SR.L.:

Dr. Mihaels Duseiuc

Drug Safety Manager

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Plaja Presel Libere, Nr, 3-5

Clidiren City Gate — Tumu! de Sud
Departamentul Medical, staj 6, Sector |
013702 - Bucurestl, Roménia

Tol: +4021 206 47 48

Fax: +4037 200 32 90

e-mail: romanla madinfo@roche.com
Cu stima,

Dr. Marlus Ursa

Director Medical

Rache Roménia S.R.L
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