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Atentiondrl suplimentare importante cu privire la riscul aparifiel hemoragtilor
si rabdomlolizel asociate tratamentului cu medicamentul Coteltic ¥

(cobimetinib), inclustv nof recomandiiri de modificare a dozel
i

Stimate profesionist din domeniul s&n#tagii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) si Agentia
Nationald & Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale, compania F. Hoffmann-La
Roche Ltd. (denumitd in continuare Roche), prin reprezentania sa localt Roche
Roméinia $.R.L., doregte s# vd aducl la cunogtintd doud atentionfiri suplimentare
privind medicamentul Cotellic, inclusiv racomandari de modificare a dozei.

Hemoragia seve

e Evenimente hemoragice severe, inclusiv s@ngerfiri intracraniene gi ale tractului
gastro-intestinal au fost raportate’ la paclentii cfirora li s-a administrat
medicamentul Cotellic In studiile clinice gi In perioada de dupd punerea pe
piatd a medicamentului.

o Tratamentul cu medicamentul Cotellic trebuie ntrerupt in cazul aparitiei
evenimentelor hemoragice de grad 3 sau 4 gi nu trebuie reluat dupd aparitia
evenimentelor hemoragice de grad 4 sau dupd hemoragiile cerebrale atribuite
administrérii medicamentului Cotellic. Se va aplica rationamentul clinic, In
cazul in care sc ia In considerare reluarea tratamentului cu medicamentul
Cotellic dup#t hemoragii de gradul 3. Administrarea vemurafenibului poate fi
continuatl, dacH este cazul, atunci cind se Intrerupe medicamentul Cotellic,

¢ Cotellic trebuic administrat cu precautie, dacl se utilizeazd la pacienfii cu
factori de risc suplimentari pentru séngerfirl, cum sunt metastazele cerebrale
gi/sau la pacientli tratayi concomitent cu medicamente care cresc riscul de
aparitic a sAngerdrii (inclusiv antiagregante plachetare sau anticoagulante).

3 §] createrea valo :

« Rabdomioliza i cregterea valorilor CPK au fost raportate la pacientii cdrora li
s-a administrat medicamentul Cotellic in studiile clinice gi in perioada de dupa
punerea pe piatd a imedicamentului.

¢ Valorile serice initiale ale CPK gi creatininei trebuic determinate fnainte dc
inceperca tratamentului, iar apoi monitorizate lunar pe durata tratamentului
sau conform indicatiei clinice. In cazul in care se depisteazdt valor serice
crescute ale CPK, se verifich prezenta semnelor si gimptomelor de
rabdomiolizl sau a altor cauze,

e Dacll 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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¢ Tratamentul cu medicamentul Cotellic trebuie Intrerupt dacd apare
rabdomioliza, orice cregtere simptomatich s CPK sau orice cregtere
asimptomatic# de grad 4 a CPK,

o Dacll acestea nu se amelioreaza fn decurs de 4 s8ptdméni, administrarea
mediggmentului Cotellic nu trebuie reluatd.

o Dacl Beveritatea se imbunitateste cu cel putin un grad in decurs de 4
slptimAni, administrarea medicamentului Cotellic poate fi reluatd, sub
strictd monitorizare §i cu o doz2 anterioard redusd cu 20 mg.

o Administrarea vemurafenibului poate fi continuatd in cursul oricaror
modificari ale administriirii medicamentului Cotellic.

Medictlor Il se recomandq sd discute cu pacienfil 5l persoanele care [l Ingrijesc roferitor la
riscurlle care pot j1 asoclate tratamentulul cu medicamentul Cotellic.

Informayil generale despre evenimentele homoragice

Hemoragin este o reactle adversd cunoscutd a medicamentulul Cotellio. O analizi a rapoartelor de
sigurantd din perlonda de dupll punerea pe plath o medlcamentulul gi din studlile clinice, In curs do
desfisurare, su identiflcat svenimente hemoragice severe suplimentare o pacientil caro urmeazi un
tratament cu medicamentul Cotellic, La momentul analizel, un total de 30 de cazuri de homoragii
severe au fost raportate (o un numdlr estimat de 2817 paclentl expusi la medicamentul Cotsllic,
Evenlmentels Includ hemoragll intracraniene gl ale tractului gastro-intestinal. In majoritatea
cazurilor de hemaoragle severd, paciantli aveau factor! suplimentari de risc pentru apari{ia shngorlrii,
cum sunt metastazele alstomului nervos central, afectiunl gastro-intestinale preexistente si/sau

medlcamente concomitente carc cresc riscul de aparltie a sdngerlrll (Incluslv antiagregante
plachataro sau anticoagulants).

Informaytl generale despre rabdomiolizd §i cresterea valorillor CPX

Rabdomloliza a fost raportatd Initial la cdte un paclent din fiecare brat de tratament ol studiului-

GO28141 (Cotellic plua vemurafenlb versus placobo plus vemurafenib), De la acel moment, au fost
raportate gi alte caxurl de rabdomiolizli, In perioada de dupl punerea pe plath & madicamentului sau
In alte studli clinice Tn ours de desfigurare.

Informafil suplimaentare
Medicamentul Cotellic esto indicat pontru utilizare tn asoelero cu vemurafenib pontru tratementul
paclentllor adulti cu melanom inoperabll sau metastazat cu mutatie BRAF V600,

Apel la raportarea de reacfil adverse

Este important si raportafl arico roacile adversd suspectatd, asoclatd cu administrarca
medicamentului Catellic (cobimetinib), o8tre Agentia Noflonalt a Medicamentului st a
Dispozitivelor Medicale, In conformlitate cu slstemul national de raportare spontand, utilizAnd
formularole de raportare disponibile pe pagina web a Agentiel Nationale a Medioamentului gl a

Dispozitivelor Medlcale (www.anm,ro), [a sacflunca Medlcamente de uz uman/Raporteazl o renctie
advera,

Agentla Nalonali a Medicamentulul gl a Dispozitivelor Madleale
Str. Aviator SAnktescu nr. 48, sector |

Bucuragti 011478-RO

Tel:  +40757 117259

Fax: -4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro
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Totodats, reactlile ndverse suspectate se pot raporta gi clitre reprozentanta locald a detinftorului
autorizatiel de punsre pe plath, la urméatoarele date do contact:

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Piata Prese} Libere, Nr, 3-5

Clidirea City Gate — Turnul de Sud
Departamentul Medicgl, etaj 6, Sector 1
013702 - Bucurestl, Ridtndnia
Departament Farmacovigllenté:

Tel: +4021 206 47 48
Fax: +4037 200 32 90
e-mail: romaniadrug safety@roche.com

V' Acest medicament face oblectul unel monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite
{dentificarea rapidd de nol informatil referitoare |a sigurantd. Profesionistli din domeniul sAnAtill
sunt rugat! si raporteze orice reactii adverse suspectate,

Coordanatele de contact ale raprezentangel locale ale Defindtorulul de autorizafle de punere pe
platd

Pentru fintreblri §i informatil auplimentare referitoare la utilizares medicamentulul Cotellic

(cobimeatinib), vi rugim s contactati Departamentiul Medical al Companiel ROCHE ROMANIA
SR.L:

Dr. Mihsgela Dusciuc

Drug Safety Manager

ROCHE ROMANIA S R.L.

Plafa Presel Libere, Nr. 3-5

Cladirea City Gate = Turnu{ de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1
013702 - Bucuresti, Roméanla

Tel: +4(21 206 47 48

Fax: +4(37 200 32 90

o-mall: romania,medinfo@roche.com
Cu stimd,

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



