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Vi aducem la cunogtingd masurile intreprinse de Agentia Nagionald a
Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si compania
Roche Roménia S.R.L., pentru informarea corpulul medical referitor la
atentiondiri suplimentare importante cu privire la riscul aparitiel hemoragiilor

gi rabdomiolizei asociate tratamentului c¢u medicamentul Cotelljc .

(cobimetinib), inclusiv noi recomandsr] de modificare a dozei,

Compania Roche Roménia S.R.L. va initia informarea profesionigtilor
din domeniul sanithgii prin intermediul documentului ,,Comunicare direct
cltre profesionigtii din domeniul santatii”, in legiitur cu acest aspect la
momentul comercializBrii medicamentului Cotellic (cobimetinib).

Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic tn UE, are ca scop
avertizarea corpului medical esupra unor probleme de sigurantd 1n
administrarea unor medicamente.

Medicamentul Cotellic (cobimetinib) nu cste comerclalizat fn
Roménia la momentul aprobari acestet comuniciiri,

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare citre profesionistii din
domeniul sHnétdfii. Roche Roménla S.R.L, va {nforma corespunzétor
profesionigtli din domeniul sinatagii prin distribuirea comunicirii In
momentul puneril pe piatd a medicamentului Cotellic (cobimetinib). De
asemenea, ANMDM publicl pe web-sgitc-ul agentiei (www.anm.ro) aceastd
comunicare la rubrica = Medicamente de Uz Uman - Farmacovigilentt —
Comunictri directe cltre profesionistt! din domeniul slndatagii.

Anexam la aceastlf adresd documentul mentionat anterior.

Precizim cB acesstd informafie a fost transmisd §i Ministerului
Stnlthtli ~ Direcfia Farmaceutics 8i Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Roménia §i Colegiului Farmacigtilor din Roménia.

§ef Serviclu Farmacovigilents
3l managementul riscului
Dr. Roxana STROE
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Atentioniirl suplimentare importante cu privire la riscul aparifiei hemoraglilor
¢l rabdomlolizei asoclate tratamentuluf cu medicamentul Cotellic V
(cobimetinib), inclusiv nol recomandari de modifleare a dozel

Stimate profesionist din domeniu] slnachii,

De comun acord cu Agentia Europeanit a Medicamentulyi (EMA) gi Agentia
Nafionald a Medicamentulu i a Dispozitivelor Medicale, compania F. Hoffmann-La
Roche Ltd. (denumitd tn continuare Roche), prin reprezentanta sa locals Roche
Roménia S.R.L., doreste s# vi aducd la cunogtint doudt stentiondri suplimentare
privind medicamentul Cotellic, inclusiy recomandari de modificare a dozei,

® Evenimente hemoragice severe, inclusiv séngerfir] intracraniene gi ale tractului
gastro-intestinal au fost raportate’ la pacientii carora li s-a administrat
medicamentul Cotellic In studiile clinice #i In perioada de dupd punerea pe
piatl a medicamentului.

° Tratamentul cu medicamentul Cotellic trobuie Intrerupt In cazul aparitiei
evenimentelor hemoragice de grad 3 sau 4 8i nu trebuie reluat dupd aparitia
evenimentelor hemoragice de grad 4 sau dupl hemoraglile cerebrale atribuite
administrdirii medicamentului Cotellic. Se va aplica rationamentul clinic, tn
cazul in care ge ia in considerare reluarea tratamentului cu medicamentul
Cotellic dupll hemoragli de gradul 3. Administrarea vemurafenibului poate fi
continuath, dacll este cazul, atunci cdnd se Intrerupe medicamentul Cotellie,

e Cotellic trebule administrat cu precautle, dacll se utilizeazll la pacienyii cu
factori de risc suplimentar! pentru sdngerlirl, cum sunt metastazele cercbrale
gi/sau la pacientli tratati concomitent cu medicamente care cresc riscul de
aperitie a sdngerliril (inclusiv antiagregente plachetare sau anticoagulante),

* Rabdomioliza gi cregterea valorilor CPK au fost raportate la pacientii clirora li
8-a administrat medicamentul Cotellic tn studiile clinice gi In perioada de dupa
punerea pe piatl a medicamentului.

e Valorile serice inigiale ale CPK gi creatininel trebuie determinate tnainte de
inceperen tratamentulul, iar apoi monitorizate Junar pe durata tratamentului
ssu conform indicaiei clinice. In cazul in care se depisteazi valori serlce
crescute ale CPK, se verifich prezenta semnelor §i simptomelor de
rabdomiolizA sau & altor cauze,

e Dacl apar cregteri asimptomatice de grad <3 ale CPK, iar rabdomioliza a fost
exclusd ca diagnostic, nu este necesard modificarea dozei medicamentului
Cotellic,
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o Tratamentul cu medicamentul Cotellic trebuie Intrerupt dacd apare
rabdomioliza, orice cregtere simptomaticE & CPK sau orice cregtere "
asimptomaticd de grad 4 a CPK,

© Dacll acestea nu s amelioreaz in decurs de 4 séptémdni, administraren
medicamentului Cotellic nu trebuie reluata.

© Dacd severitatea se fmbunatifeste cu cel putin un grad in decurs de 4
siiptiméni, edministrarea medicamentulul Cotellic poate fi reluats, sub
strictd monitorizare gl cu o dozll anterioard redusa cu 20 mg.

© Administrarea vemurafenibului poate fi continuatd in cursul aricliror
modificiiri ale administririi medicamentului Cotellic,

Medicllor Ul 3¢ racomandd sdl discute cu paclenfli gl parsoanels care I Ingrijasc referitor la
riscurile care pot fl asoclate tratamentului cu medicamentul Cotallle,

Informayll generala despre evenimentele remoragice

Hemoregia ests o reactle adversd cunoscuth a medisamentulul Cotellio, O analiza a rapoartelor de
slgurantl din perloada de dupl punerea pe plagd a medicamentulul §i din studille ollnlce, tn curs de
desfligucare, ou Identificat evenimente hemoragice severe suplimentars (a paclentl] care urmeazi un
tratanent ou medicamentul Cotellic, La momentul analizel, un total de 30 de cazuri de hemoragi|
sevore au fost raportate la un numir estimat de 2817 paclentl expusi la medicamentul Cotellic.
Evenlmentele (nolud hemoragii intracraniene ¢l alo tractulul gastro-intestinal. In majoritaten
cazurller de hemoragle saverll, paclentl! aveau factor! suplimentari de risc pentru sparifla séngerdril,
cum sunt metastazele slstemulul nervos central, sfectiunl gestro-Intestinale preexistents gi/sau
medicamente concomitente care crese riscul de aparitle o sdngeréirll (Inelusiv antiagregante
plachetars sau anticoagulanta).

Informafii genarale despre rabdomializd gi cregtarea valorllor CPK

Rabdomiolizs a fost raportats initial Ia ofts un pacient din flecara braj do tratament al studiulul
GO28141 (Cotellic plus vemurafanib versus placsbo plus vemurafonib). Do la acel moment, ay fost
raportate gl alte cazuri de rabdomioliz8, tn perloada de dupl punerea pe platd & medicamentulul sau
Tn alte studli clinlce tn curs de desfigurare, )

Informafll suplimentare
Medicamentu] Cotsllic este indicat pentry utllizare In asoolere cu vemurafonib pentru tratamentul
paclentilor adultt cu melanom inoperabil sau metastazat cu mutatie BRAF V600.

Apal la raporiarea de reacyi! advarse

Bste important s raportajl orlce roacile adverss suspectath, asoclat! cu administrorea
medicamentulul Cotellic (cobimetinlb), clitra Agenfla Nationald a Medlcomentulul g1 a
Dispozitivelor Medicale, tn conformitats ou slstemuyl national de raportare spontand, utilizdnd
formularele de raportare disponiblle pe pagina web a Agenilel Nationale & Medicamentului gl a
Dispozitivelor Medlcale (www,anm.ro), la fectlunes Medleamente de uz uman/Raporteazt o reactie
adversii, :

Agentla Natlonald o Medicamentulul ¢l a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sinfitesou nr. 48, sector |1

Bucuregti 011478-RO

Tel: +40757 117289

Fax: -4 0213 163 497

E-mail: apdr@anm ro
WWW,BNM.CG
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Totadat, reacfiile adverse suspectate se pot raporta gl citro reprozontanta locald a defindtorulul
autorizatlel de punere pe plag, la urmbitoarsle date de contact:

ROCHE ROMANIA 8.R.L.

Plata Presel Libere, Nr. 3-8

Clildirea Clty Qate - Turnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1
013702 - Bucurestl, Rominia
Departament Farmacovigilentd:

Tel: 4021 206 47 48

Fax: +4037 200 32 90

e-mall: romanla.drug_safety@roche.gom

V Acent medicament face oblectul unel monitorizirl suplimentare. Acest lucru va permite
(dentlficarea rapldii de nol informaiii referitoars la siguraniB. Profosionistli din domenlul alinkca!
sunt rugal s3 raporteze orice reactli adverse suspectate, b

Coordonatele de contact ale reprezentanjel locale ala Defindtorulul de autorizafle de punere pe
plad

Pentru fIntreblirl g1 Informatll suplimentars referitoare 1o utllizarea medicamentulul Cotellic
(coblmetinib), vi rughm s8 contactati Depertamentul Medical a! Companiel ROCHE ROMANIA
SR.L.:

Dr. Mihaela Dusciue

Drug Safety Manager

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Pla{a Presei Libere, Nr., 3-5

Cladirea Clty Gate — Turnul de Sud
Departamentul Medical, eta] 6, Sector 1
013702 - Buourestl, Roménia

Tel: +4021 206 47 48

Fax: +4037 200 32 90

¢-mail: romania.medinfo@roche.com
Cu stima,

Dr. Marlus Ursa
Director Medical
Roche Roménia S.R.L



