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Atentlondrl suplimentare importante cu privire Ia riscul aparigiel hemoragiilor
sl rabdomiolizel asoclate tratamentulul cu medicamentu CotellicV
(cobimetinib), inclusiv goi recomandiri de modificare a dozei

Stimate profesionist din domeniul sinatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentu|uj (EMA) si Agentia
Netionala &8 Medicamentulyj 8i a Dispozitivelor Medicale, compania F. Hoffmann-La
Roche Ltd, (denumita in continuare Roche), prin reprezentanta sa locald Roche
Roménia S.R.L., doregte sf v aduch la ounostin{d doua atenfiondri suplimentare
privind medicamentul Cotellic, inclusiv recomandari de modificare a dozei.

Hemoragly severy

¢ Evenimente hemoragice severe, inclusjv séngerdri intracraniene 9i ale tractuluj
gastro-intestinal au fost raportate’ la pacientii carora I g-a administrat
medicamentul Cotellic 1n studiile clinice §i in perioada de dupd punerea pe
piatd a medicamentuluj,

* Tratamentul cy medicamentul Cotellic trobuje intrerupt in cazul aparitiei
evenimentelor hemoragice de grad 3 sau 4 si nu trebuie rejyat dupa aparitia
evenimentelor hemoragice de grad 4 sau dupa hemoragiile cerebrale atribuite

continuatd, dacl este cazul, atunci clnd se intrerupe medicamentul Cotellic.

¢ Cotellic trebuie administrat cu precautie, dacd se utilizeaza la pacientii cu
factori de risc suplimentari pentry sdngerdri, cum sunt metastazele cerebrale
$i/sau la pacientii tratati concomitent cu medicaments care cresc riscul de
aparific a sAngerlirii (inclusiv antiagregante plachetare sau anticoagulante).

‘ - LT ENR VAl L1010 |
Rabdomioliza §i cregterea valorilor CPFK au fost raportate |a pacientii cérora lj
8-a administrat medicamentu| Cotelljc in studiile clinice gi In perioada de dups
punerea pe piath a medicamentulu;.

* Valorile serice initiale ale CPK §i creatininel trebuie determinate tnainte de
inceperca tratamentujui, iat apoi monitorizate lunar pe durata tratamentului
sau conform indicatiei clinice, In cazul in care se depisteazy valori serice
crescute ale CPK, se verifica prezenfa semnelor §i simptomelor de
rabdomiolizA sau a altor cayze.

® Dacl apar cregteri asimptomatice de grad <3 ale CPK, iar rabdomioliza a fost

exclusa ca diagnostic, nu este necesard modificarea dozei medicamentului

Cotellic,
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* Tratamentul cu medicamentul Cotellic trebuie intrerupt dacd apare
rabdomioliza, orice cregtere simptomaticA a CPK  say orice crestere
asimptomatica de grad 4 a CPK.

o Dacl acestea ny se amelioreaza in decurs de 4 s#ptdmAni, administraren
medicamentului Cotellic nu trebuje reluatd,

© Dacll severitaten se imbuniitafeste cu ce] Pufin un grad in decurs de 4
sdiptdmAni, administrarea medicamentului Cotellic poate fi reluats, sub
strictd monitorizare 8i cu o doz#l antetioart redus cu 20 mg,

© Administrarea vemurafenibului poate fi continuatd in cursul oricror
modificlri ale administririj medicamentului Cotelljc,

Medicilor Ul se recomandy sa discute cy paclentli gl persoanale care 1 Ingrilesc referitor Ia
riscurlle cara pot fl asaciate tratamentului cu medicamentyl Cortellic,

Informayil ganerale despre evenimentele hemoragice

Hemoragia ests o reactle adversd cunosouta g medicamentului Cotellic. O analiz& a rapoartsior de
sigurantd din perioada de dupll punerea pe Piatd o medicamentulyi §i din studllie clinice, In curs de
desfilyurare, su identificat ovenimente hemoragice severs suplimentare [a paclentii oare urmenzl up
tratament cu medicamentuyl Cotellic, La momentul analizei, un total de 30 de cazuri de hemoragii
severe au {oat raportate la un numar estimat de 2817 paclenfi expusi la medicamentul Cotellic,
Evenimentele inclug hemoragii intracraniene 8l ale tractului gastro-intestinal. In majoritaten
cazurllor de hemoragle severd, paclenti aveay factor| suplimentar! de risc pentru aparitla sAngerarii,
cum sunt motastazele sistemulu; nervos central, afactiuni Bustro-intestinale preexistente 3i/sau
medicamente concomitente care crese riscul de aparitle o sdngerdirll (inclusiy antiagrogante
plachotaro sau anticoagulanta),

Infarmatit generate despre rabdomiolizy §i cragterea valorilor CPX

Rabdomioliza a fost raportats inifial la cdte un Pacient din flecare brat do tratament a| studijulul
GO28141 (Cotollie plus vemurafenib versus placobo plus vemurafenib), De la acel moment, au fost
raportate i alte cazur de rabdomiolizl, tn perlonda de dupll punerca pe platd & medicamentuly] 18y
In alte studli clinice 1n curs de desfisurare.

Informafii suplimentare
Medicamentu] Cotellic osto indicat pentru wtilizare In 8s0alore ou vemurafonib pentru tratamonty)
pecientilor adul{l cu melanom inoperabil say metastazat cu mutatle BRAF V600,

Apal la raportarea de reacfil adverse

Esto important s raportati orice reactie adverss Suspoctatd, asociatd ¢y administearea
medicamentului Cotelljc (cobimetinib), cétre Agentia  Naglonald a Medicamentulu] gl a
Dispozitivelor Modicale, In conformitate oy sistemul nafional de faportare spontans, utllizAnd
formularele de raportaro disponlblle pe pagina web a Agentiel Nationale n Medicamentului gi o
Dispozitivelor Medicale (www.anm.rg), la sectiunca Medicamente de yuz uman/Raportenza o reactie
adverad,

Agentia Nafionald o Medicamentulul 41 o Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator S&natescu nr. 48, sector |

Bucuresti 011478-RO

Tel:  +40757 117259

Fax; +4 0213 {63 497

B~mail:

¥WW.anm,rg
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Totodath, reactiile adverse suspeotate se pot raporta 3l ciitre reprozentanta locald a detinfitorylui
Autorizatlel de punere pe plats, la urmatoarele date de contact:

ROCHE ROMANIA S,R.L.

Plats Presel Libare, Nr, 3.5

Clidirea City Gate -~ Turnul do Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Soctor |
013702 - Bucuresti, Romania
Departament Farmacovigilent:

Tel: +4021 206 47 48
Fax; +4037 200 32 90
e-maijl:

v Acest medicament face obiectul unal monitorizdrl suplimentare. Acast lucru Vi permito
Identificarea rapida de nol informafii refaritoare |a slgurants. Profosionistii din domeniul sinaul
sunt rugaf| s# raporteze orice reactli adverse suspectate,

Coordonatela de contact ale réprezentanjel locale ale Defindtorulul de Qutorizafie de punere pe
plag

Pentru Intreblri g1 Informajil suplimentars referitoare la utilizarea medicamentulul Cotellic
(coblmetinib), vl rugim sa contaotaii Departamentul Medical al Companiei ROCHE ROMANIA
S.R.L.:

Dr. Mihaela Dusciuc

Drug Safety Manager

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Plata Presel Libere, N, 3-5

Clidiren City Qate - Turmu! de Sud
Depeartamentu! Medical, otnj 6, Sector |
013702 - Bucurestl, Roménia

Tol: +4021 206 47 48

Fax: +4037 200 32 90

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

Dr. Marlus Ursa
Director Medical
Rache Romania S.R.L



