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Atentiondri suplimentare importante cu privire la riscul aparifiel hemoragiilor
8l rabdomlolizel asoclate tratamentulul cu medicamentul Cotellic'V
(cobimotintb), inclusiv nof recomandiri de modificare a dozel

Stimate profesionist din domeniul sinAtii,

De comun acord cu Agentia Euvropeand a Medicamentului (EMA) si Agentin
Nationald a Medicamentului gi & Dispozitivelor Medionle, compania F, Hoffmann-La
Roche Lid. (denumitd in continuare Roche), ptin reprezentania se locald Roche
Roménia S.R.L., doreste si vd aducd Ia cunogtingd dou#t atentionfiri suplimentare
privind medicamentul Cotellic, inclusiv recomandar] de modificare a dozet.

Hemoragia yevery

» Eveniments hemoragice severe, inclusiv séngerdri intracraniene gi ale tractului
gastro-intestinal au fost raportate’ la pacientii cdrora li s-2 administrat
medicamentul Cotellic In studiile clinice gi in perioadn de dupX punerea pe
piatd a medicamentulul.

+ Tratamentul cu medicamentul Cotellic trebuie Intrerupt in cazul aparitiei
evenimentelor hemoragice de grad 3 sau 4 gi nu trebuie reluat dupd aparitia
evenimentslor hemoragice de grad 4 sau dups hemoragiile cerebrale atribuite
administritii medicamentului Cotellic, So va aplica rationamentul clinie, in
cazul in care se ia In considerare reluarea tratamentului cu medicamentul
Cotellic dup8 hemoragli de gradul 3. Administrarea vemurafenibului poate fi
continuath, dacll este cnzul, atunci cind se intrerupe medicamentul Cotellic,

* Cotellic trebuie administrat cu precautie, dacit ss utilizeazs la pacientii cu
factori de risc suplimentari pentru séngerirl, cum sunt metastazele cerebrale
gi/sau In pacientli tratafi concomitent cu medicaments care cresc riscul de
aparitio a sngerfirii (inclusiv antingregante plachetare sau anticoagulante),
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* Rabdomioliza gi cregterea valorilor CPK au fost raportate la pacientii cdrora li

g-a administrat medicamentul Cotellic In studiile clinice §1 in perioada de dupa
puneres pe piai a medicamentului,

* Valorile serice inifiale ale CPK si creatinine! trebuie determinate naints de
inceperea tratamentului, iar apai monitorizate lunar pe durata tratamentului
sau conform indicefiel clinice, In cazul in care se depisteazd valori serice
crescute ale CPK, ao verific prezents semnelor g simptomelor de
rabdomiolizit sau g altor cauze.

* Dacll apar cregteri asimptomatics de grad < 3 ale CPK, iar rabdomioliza o fost
exclusdh ca diagnostic, nu este necesard modificarea dozei medicamentului
Cotellic.
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* Tratamentul cu medicamentul Cotellic trebuje intrerupt  dacl  apare
rabdomioliza, orice cregtere simptomatict & CPK sau orice cregtere
asimptomaticl de grad 4 a CPK,

© Dacl acestea nu se amelioreaza in decurs de 4 siptiméni, administearea
medicamentului Cotellic nu trebuie reluat,

o Dacl severitatea se imbuniititeste cu cel putin un grad in decurs de 4
siptimAni, administrarea medicamentului Cotellic poate fi reluats, sub
strictd monitorizare gi cu o dozi anterioard reduss cu 20 mg.

o Administraren vemurafenibului poate fi continuatd in cursul oriciror
modifichri ale administriirii medicamentului Cotellic,

Mudicllor Il se racomandd sl discure cu paclengii 5t persoandle care 1l Ingrijesc raferitor la
riscurlle care pot f1 asociate tretanmentulul cu madicamentul Cotallic,

Informapli generals despra evenimentele hamoragice

Hemoragia esta o reactls adversd cunosouth o medicamentulyl Catellie. O analizd a raponrtelor de
siguranth din perloadn de dupl puncrea pe pisth o medicamentulul si din studllle clinice, In curs de
deafiigurare, au identificat evenimento hemoragice severe suplimentare la pacientil eore urmeaxd un
tratament. ¢y medicamentul Cotelllc, Lo momentul analizel, un tota] de 30 de cazurl de hemoragii
aevere au fost raportate I un numilr estimat da 2817 paclentl expusi Ia medicamentu! Cotellic.
Evenimentele Includ hemoragil intrncraniene g ale tractulul gastro-Intestingl, In mujoritaten
cazurllar de hemaragle saverdl, paoientii aveau factorl suplimentar! de rlsc pantru nparijia sAngerlirh,
cum sunt metastazele slstemului nervos central, afeotiuni gnstrovintestinale proexistente gi/sau
medicamente concomitents care crosc riscul de mparlle o sAngorfiell (inclusiv antingregantys
plachetaro xau anticoagulanto),

Informafli gennrale despre rabdomiolizd gl cragterea valortlor CPK

Rabdomiolizs & fost raportath initlal la ofite un paclent din flecars braj do tratament al studinlul
028141 (Cotellic plus vomurafonib versus plncsbo plus vemurafonib), Do la acel mement, au fost
raportate §i alte cazuri de rabdomiclizd, tn perloada da dupd punerea pe piath o medicamentulul say
in alte studli clinice Tn curs do desffyurare.

Tnformafil suplimentare
Medicamentul Cotellic este indieat pontru utllizare In ascolere ou vemurnfenib pontry tratamentul

puciengilor adulft cu melanom Inoperabil sau metastazat cu mutatie BRAF V600,

Apel la raportarea de reactil adverse

Este important sf raportatl orlee reactle adversd suspoctats, asoclatd cu  administrores
medicamentulul Cotellic (cobimetinib), cltre Agentin Naglonal® a Medicomentulul ¢ o
Dispozitivelor Medicale, In conformitate cu sistsmul naflonal de raportare spontan®, utllizand
formularole de raportare disponiblle pe pagina web p Ageniiel Nationale o Medicamentului gl
Dispozitivelor Madicala (www.anm.ro), la sectiunes Medieamente de uz uman/Raportenzil o reactio
advorsd,

Agentln Nagionall a Madlcamentulul gl a Dispozitivelor Medieale
Btr. Aviator Sfnfitescu nr, 48, sector 1

Bucuragt! 01 1478-RO

Tel:  +40757 117259

Fax: -+4 0213 163 497

E-mail: gdr@anm.ro

WWW.ANTLIG
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Totadath, reactlile adverse suspectate se pot raporta 81 citre reprezontania locald a definitorulyi
sutorizatiel de punere pe plath, Ia urmatoarela date do aontect:

ROCHE ROMANIA 8.R.L.

Plata Prasei Libere, Nr, 3-5

Clidirea City Oate — Turnul do Sud
Departamentu! Modical, etaj 6, Sector |
013702 - Bucurestl, Romania
Dopartament Farmacovigilenti:

Tel: +4021 206 47 48

Fax: +4037 200 32 90

e-mall: romanin.dryg safatv@roche.com

V Acest medicament face obisctul unsl monitorlziri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de nol informaiil referitoars In sigurantdl, Profesionigtli din domeniu! sinathti
sunt rugati si raporteze orlee reactii sdverse suspactate,

Coordonatele de contact ale reprezentanjel locale ale Defindtorulul de antorizagie de punere pe
plajd

Pentru Intrebliri 9 informagll suplimontars referitoore la utilizaren medicamentulul Cotellic
(cobimetinib), vil rughm & contactati Departamentu] Medical al Companiei ROCHE ROMANIA

S.R.L.:

Dr. Mihaota Dusoiue

Drug Safety Muanager

ROCHE ROMANIA §.R.L.

Plata Prese! Libere, Nr, 3-5

Cladiren City Qate — Turnu! de Sud
Departamentul Medical, ataj 6, Sector |
013702 - Bueursgti, Romdnin

Tol: +4021 206 47 48

Fax; +4037 200 32 90

e~-mall: remania.madinfo@roche.com
Cu stimA,

r. Marius Ursa
Diractor Madical
Roche Romdnia 8.R.1.
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