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Vi aducem la cunogtin masurile intreprinse de Agengia Nagionald a
Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) s§i compania
Roche Roménia S.R.L., pentru informarea corpului medical referitor la
atentiondri suplimentare importante cu privire la riscul aparitiel hemoragiilor
§i rabdomiolizei asociate tratamentului cy medicamentul  Cotellic .
(cobimetinib), inclusiv noi recomandiri de modificare a dozei,
Compania Roche Roménia S.R.L, va initia informarea profesionistilor
din domeniul sndtdtii prin intermediul documentului »Comunicare directy
chtre profesionigtii din domeniul sAndtd(ii", In leglturd cu acest aspect la
momentul comercializarii medicamentului Cotelljc (cobimetinib).
Aceastd modalitate de informare, utilizata sistematic in UE, are ca scop
| avertizarea corpului medical Gsupra unor probleme de sigurantd in
e ’ administrarea unor medicamente.
T Medicamentul Cotellic (coblmetinib) nu cste comerclalizat fn
1 Roménia la momentul aprobarii acestei comuniciri,

‘2 [\] l ANMDM a avizat textul scrisorii de informare catre profesionigtii din
- domeniul sndtdgii, Roche Romdnia S.RL. va informa corespunzitor
r profesionigtii din domeniul Séndthfii prin distribuirea comunicarii in

momentul punerii pe piagi a medicamentului Cotellic (cobimetinib), De
asemenea, ANMDM publics pe web-sitesul agentiei (www.anm.ro) aceastd
comunicare la rubrica ~ Medicamente de Uz Uman - Farmacovigilentt -
Comunicliri directe cltre profesionigtii din domeniul sAnAtagii,

Anexam la aceast adresit documentul mentionat anterior,

Precizdm cdf aceastd informatic a fost transmisa §i Ministeruluj
Skndtdfii - Directia Farmaceutick $i Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Romania i Colegiului Farmacigtilor din Roménia,

Sef Serviciu Farmacovigilenta
1 managementul rigculul
Dr. Roxann STROE
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Atentlonarl suplimentare importante cu privire la riscul aparitiel hemoragiilor
3l rabdomfolizel asociate tratamentulul cu medicamentul Cotellic VW
(cobimetinib), inclusiv noi recomandiirli de modificare a dozei

Stimate profesionist din domeniul sindtatii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) gi Agentia
Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania F. Hoffmann-La
Roche Ltd. (denumitd in continuare Roche), prin reprezentanta se locald Roche
Roménia S,R.L., doregte si vii aduch la cunogtin doud atentiondri suplimentare
privind medicamentu! Cotellic, inclusly recomanddri de modificare a doze,

* Evenimente hemoragice severe, inclusiv sngerliri intracraniene §i ale tractului
gastro-intestinal au fost raportate' la pacientii céirora Ii s-a administrat
medicamentul Cotellic in studiile clinjce $i in perioada de dupi punerea pe
piatd a medicamentului,

* Tratamentul cu medicamentul Cotellic trebuie intrerupt in cazul aparifiei
evenimentelor hemoragice de grad 3 sau 4 $i nu trebuie reluat dupi aparitia
evenimentelor hemoragice de grad 4 sau dupl hemoragiile cersbrale atribuite
administrarii medicamentului Cotellic. Se va aplica rationamentul clinic, In
cazul in care se ia In considerare reluarea tratamentului cu medicamentul
Cotellic dupl hemoragii de gradul 3. Administrarea vemurafenibulyj poate fi
continuatdl, dacll este cazul, atunci cénd se Intrerupe medicamentul Cotellic.

* Cotellic trebuie administrat cu precautie, dacd se utilizeazi [a paciengii cu
factori de risc suplimentari pentru sdngerlirl, cum sunt metastazele cercbrale
gi/sau la pacientli tratafi concomitent cu medicamente care cresc riscul de
aparifio a sAngerfiril (incluaiv antiagregante plachetare sau anticoagulante),

* Rabdomioliza gi cregterea valorilor CPX ay fost raportate |a pacientii cérora 1i
8-a administrat medicamentul Cotellic in studijle clinice gi In perioada de dupat
punerea pe pial 8 medicamentului,

* Valorile serice initiale ale CPK 8i creatininei trebuie determinate Inainte de
inceperca tratamentului, jar apoi monitorizate |unar pe durata tratamentuluj
sau conform indicatiei clinice. In cazu] in care se depisteazi valori serice
crescute ale CPK, se verifich prezenfa semnelor gl simptomelor de
rabdomioliz¥ sau a altor cauze,

* Deacll apar cregteri asimptomatice de grad <3 ale CPK, iar rabdomioliza o fost
oxclusd ca diagnostic, nu este necesard modificarea dozei medicamentulu;
Cotellic.
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* Tratamentul cu medicamentul Cotellic trebuie intrerupt dacd apare
rabdomioliza, orice crestere simptomatich a CPK sau orice cregtere
asimptomaticsl de grad 4 s CPK.

© Dact acestea nu se amelioreazs in decurs de 4 s#ptdmdni, administrarea
medicamentului Cotellic nu trebuje reluata,

o Dacll severitatea ge imbunatifeste cu cel putin un grad in decurs de 4
siiptdméAni, administrarea medicamentului Cotellic poate fi reluat, sub
strictd monitorizare §i cu o doza anterioar redusa cu 20 mg,

© Administrarea vemurafenibului poate fi continuatd in cursul oriciror
modificiiri ale administriirli medicamentului Cotellic,

Medicilor Il se recomandd sd diseute cu pacienfll g persoanele care 1 Ingrijosc referitor la
riscurlle care pot /! asociate tratamantului cu madicamentul Cotellic,

Informafii generale despre evenimentete hemoragice

Hemoragia este o reactle adverst cunosouts a medicamentului Cotellio, O analizh a rapoartelor de
sigurantd din perlonda de dupl punerea pe piag a medicamentulul §i din studiile clinice, ™ curs de
desflpurars, au |dentificat ovenimente hemoragice severs suplimentare |a paclentl] care urmeazit un
tratament ¢u medioamentul Cotellic. La momentul analizel, un total de 30 de cazuri de hemoragii
sovere nu fost raportate la un numir estimat de 2817 paclenfl expuyi la modicamentul Cotellic.
Evenimentele includ hemoragii intracraniene gl ale tractulul gastro-intestinal, |n mujoritaten
cazurlor de hemoragle soverd, pacientll aveau factori suplimentar de rise pentru apari{in sdngerhiril,
cum sunt metastazele sistemului nervos central, ufoctiunl gastro-intestinale preexistente gi/say
medicamente concomitente care crese riscul de aparlfle o sdngeritrtl (Inclusiv antiagragante
plachetaro sau anticongulanta),

Informafii generale despre rabdomiolizd gi cregtarea valoriior CPK

Rabdomloliza a fost raportath initiel ln cAte un paclent din flecare braf do tratament al studiulyi
GO28141 (Cotollic plus vemurafenlb vorsus placsbo plus vemurafonib), Do |a acel moment, au fost
raportate i alte cazuri de rabdom|olizt, In perioada de dupl punerea pe piatd a medicamentulul sau
Tn alte studli clinice tn curs de desflgurare,

Informatit suplimentare
Medicamentu] Cotollic este indicat pentru utllizare tn asoclere cu vemurafenib pentru tratamentu)
paclentilor adulji cu melanom inoperabll sau motastazat cu mutatie BRAF V600,

Apel la raportarea do reactil adverse

Esto important sA raportagl orice roaclie adverss suspectat, asoclath cu administrarea
medicamentulul Cotellio (coblmetinib), clitre Agenfla Nojlonald a Medicamentului g a
Dispozitivalor Medicale, tn conformitate ou slstemul natlonal de raportare spontandl, utilizdnd
formularole de raportare disponibile po pagina web a Agentlel Nationale & Medicementului gl a
Dispozitivelor Madlcale (www.anm.ro), la seoflunca Medicamente de uz uman/Raportenzd o reactic
advorad,

Agentia Nationalk a Medicamentului ¢l a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sinatesou nr. 48, sector |

Bucuregti 011478-R0O

Tel:  +40757 117259

Fax: -4 0213 163 497

E-mail:

YOVW.anm.rg
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Totodats, roactiile adverse Buspeotate se pot raporta gl ciitre reprezontanta locald a deginiitorului
sutorizatlel de punere pe plats, la urmiitoarele date do contact:

ROCHE ROMANIA 8.R.L,

Piaga Prosei Libere, Nr, 3.5

Clédiren City Gate - Turnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector |
013702 - Buouresti, Romdnla
Departament Farmacovigilena:

Tel: +402] 206 47 48

Fax: +4037 200 32 90

e-mail: romanin.drug_safstv@roche som

v Acest medicament face obicctyl unel monitorizdri suplimentare. Acest lucru va permite
Identificarea rapidd de noi informayil referitoars (a sigurantd. Profesionlstii din domenlul sknata|
sunt rugati sé raporteze orice reactii adverse suspectate,

Coordonatele de contact ale raprezentanfel locale ale Defindtorulul de autorizafie de punere pe
plagd

Pentru tntreblirl i informaill auplimentare referitoare la utilizaren medicamentulul Cotellic
(cobimetinib), vi rughm sa contaotati Departamentul Medica) al Companiel ROCHE ROMANIA
SRL.

Dr. Mihaela Dusclug

Drug Safety Manager

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Pla{a Presel Libere, Nr, 3-5

Cladiren Clty Gate = Tumu) de Sud
Departamentul Medical, etnj 6, Sector |
013702 - Bucuresti, Romania

Tel: +4021 206 47 48

Fox: +4037 200 32 90

e-mail: romanla.medinfo@roche.com
Cu stimi,

Dr, Marlus Ursa
Director Medica|
Roche Roménia S,R.L



