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V2 aducem la cunostingd masurile intreprinse de Agentia Nationald a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) i compania
Roche Romédnia S.R.L, pentru informarea corpului medical referitor la
atenfiondri suplimentare importante cu privire la riscul aparitiei hemoragiilor
§i rabdomiolizei asociate tratamentului cu medicamentul  Cotellic .
(cobimetinib), inclusiv noi recomandari de modificare a dozei.

Compania Roche Roménia S.R.L. va initia informarea profesionistilor
din domeniul sinBth(ii prin intermediul documentului »Comunicere directd
citre profesionigtii din domeniul sandtitii", in legiiturd cu acest mspect la
momentul comercializarii medicamentului Cotellic (cobimetinib).

Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic in UE, are ca scop

| evertizarea corpului medical asupra unor probleme de sigurantd in
.o { . administrarea unor medicamente.
,f - Medicamentul Cotellic (cobimetinib) nu este comercializat in
o~ b Rominia la momentul aprobirii acestel comuniciri,
(_ ) [\J ' ANMDM a avizat textul gerisorii de informare ciitre profesionigtii din
Ao domeniul sindtdfii. Roche Roménia S.R.L., va informa corespunzator
y profesionistii din domeniul sanatai prin distribuirea comunicirii in
momentul punerii pe piaf a medicamentului Cotellic (cobimetinib), De
asemenea, ANMDM publica pe web-gite-ul agenfiei (www.gnm.ro) aceastd
comunicare la rubrica — Medicamente de Uz Uman - Farmacovigilentd -
Comuniclri directe cltre profesionistii din domeniul sinataii.
Anexim la aceastd adresd documentul mentionat anterior,
Precizdm cl aceast! informatic a fost transmisi §i Ministerului
S&ndtdfii ~ Directia Farmaceutici $i Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Roménia §i Colegiului Farmacigtilor din Roménia.

$ef Serviclu Farmacovigilenta
sl managementul riscului
Dr. Roxana STROE
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Atentloniirl suplimentare importante cu privire la riscul aparitiel hemoragiilor
§i rabdomlolizel asociate tratamentulul cu medicamentul Cotellic ¥V
(cobimetinib), inclusiv nol recomandari de modificare a dozei

Stimate profesionist din domeniul sAnatitii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) gi Agentia
Nafional2 a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, compania F. Hoffmann-La
Roche Ltd, (denumitd in continuare Roche), prin reprezentanta sa locald Roche
Roménia S.R.L., doreste s& vi aduch la cunogtintd doud ateniondiri suplimentare
privind medicamentul Cotellic, inclusiv recomandiri de modificare a dozei,

Hemoragia severd

* Evenimente hemoragice severs, inclusiv singerdiri intracraniene i ale tractului
gastro-intestinal au fost raportate’ la pacienfii carora li s-a administrat
medicamentul Cotellic In studiile clinice §i In perioada de dupd punerea pe
piatd a medicamentului,

* Tratamentul cu medicamentul Cotellic trebuie intrerupt In cazul aparifiei
evenimentelor hemoregice de grad 3 sau 4 si nu trebuie reluat dupa eparifia
evenimentelor hemoragice de grad 4 sau dup# hemoragiile cerebrale atribuite
administrlirii medicamentului Cotellic, Se va aplica rafionamentul clinic, in
cazul In care se ia in considerare reluarea tratamentului cu medicamentul
Cotellic duplt hemoragii de gradul 3. Administrarea vemurafenibului poate fi
continuatd, dacl este cazul, atunci cAnd se intrerupe medicamentul Cotellic.

* Cotellic trebuie administrat cu precautie, dacd se utilizeaza la pacientii cu
factori de risc suplimentari pentru sdngerari, cum sunt metastazele cercbrale
gi/sau la pacientii trataji concomitent cu medicamente care cresc riscul de
aparitic a sngerfirii (inclusiv antiagregante plachetare sau anticoagulante).

* Rabdomioliza si cregterea valorilor CPK au fost raportate la pacientii cérora li
s-a administrat medicamentu! Cotellic in studiile clinice §1 In perioada de dupa
punerea pe piatll 8 medicamentului.

* Valorile serice initiale ale CPK si creatininei trebuie determinate Inainte de
inceperca tratamentului, iar apoi monitorizate lunar pe durata tratamentului
sau conform indicafiei clinice, In cazul in care se depisteaza valori serice
crescute ale CPK, se verificd prezenta semnelor §i simptomelor de
rabdomiolizA sau a altor cauze.

e Dacll apar cregteri asimptomatice de grad <3 ale CPK, iar rabdomioliza o 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 cresters simptomaticd a CPK sau orice cregtere
asimptomatica de grad 4 a CPK,

o Dacd acestea nu se amelioreaza in decurs de 4 sAptiméni, administrarea
medicamentului Cotellic nu trebuie reluat,

© Dacll severitatea se fmbunaitifeste cu cel putin un grad in decurs de 4
sdptdmAni, edministrarea medicamentului Cotellic poate fi reluath, sub
strictd monitorizare 5i cu o dozA anterioard redust cu 20 mg.

o Administrarea vemurafenibului poate fi continuatd in cursul oricaror
modificari ale administririi medicamentului Cotellic,

Medictlor ll se recomandd sd discute cy paclenfli 5i persoanale care 1l Ingrijesc referitor la
riscurile care pot fl asociate tratamentului cu madicamentul Cotellic,

Informayll ganerale despre evenimentele hemoragice

Hemoragia este o reactle adversd cunoscutd n medicamentului Cotellic. O analiz8 a rapoartelor de
sigurantd din perloada de dupa punerea pe piafd o medicamentului gi din studille clinice, In curs de
desfiurare, au identificat evenimente hemoragice severe suplimentare la paclentil care urmenzt un
tratament cu medicamentul Cotellic, La momentul analizei, un total de 30 de cazuri de hemorngii
severe nu fost raportate la un numdr estimat de 2817 paclenfi expusi la medicamentul Cotallic.
Evenimentele includ hemoragii intracraniene 8l ale tractului gastro-intestinal. In mejoritatea
cazurilor de hemoragle severt, pclentil aveay factor] suplimentar! de risc pentru aparifla sAngerlirii,
cum sunt metastazele sistemului nervos central, afectiuni gastro-intestinale preexistente gi/sau
medicamente concomlitente care crese riscul de aparitle a sdngerdrll (inclusiv antiagregante
plachetarc sau anticoagulants),

Informatii generala daspre rabdomioliza §l cregterea valorilor CPK

Rabdomioliza o fost raportats inifial la eAte un pacient din flecare brag do tratament al studiulul
GO2814! (Cotollic plus vemurafenib versus placebo plus vemurafonib), Do la acel moment, au fost
raportate §l alte cazuri de rabdomiolizy, tn perionda de dupll punerea pe piatt n medicamentului sau
In alte studli clinice n curs de desfisurars.

Informafli suplimentare
Medicamentul Cotellic este indicat pentru utilizare In asociere cu vemurafonib pentru tratamentu|
pacientilor adulfl cu melanom inoperabil aay metastazat cu mutatle BRAF V600,

Apel la raportarea de reacyil adverse

Este important st raportati orice roacjie adversh Suspoctatd, asociatd cu administraren
medicamentului Cotelllo (cobimetinib), clitre Agentia Nafionald a Medicamentului g o
Dispozitivelor Medicale, 1n conformitate cu sistemul najional de raportare spontans, utllizAnd
formularole de raportare disponlbile Pe paglna web a Agentiel Natlonale o Medicamentuluj gl a

Dispozitivelor Madicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raportenza o reactie
adverad.

Agentia Nationald a Medicamentulul #! a Dispozitivelor Modicale
Str. Aviator SAn#tescu nr. 48, sector |

Bucuresti 011478-RO

Tel:  +40757 117259

Fax: 40213 163 497

E-mail: pdr@anm.ro

WWW.anim,rg
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Totodath, reactiile adverse suspectate se pot raporta i ciltre reprozentanta locald a detinfitorului
sutorizatiel de puners pe plath, la urmétoarele date do contact:

ROCHE, ROMANIA S.R.L.

Plata Presei Libere, Nr. 3.5

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

Tel: +4021 206 47 48

Fax: +4037 200 32 90

e-mall: romanin.drug_safotv@roghe com

V Acest medicament face obiectul unel monitorizari suplimentare. Acest lucru va permito
Identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurand. Profesionigtli din domeniu! stinfusyii
sunt rugof| s raporteze orice reactii adverse suspectate.

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

Pentru Intrebdri ¢i informatll suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului Cotellic
(cobimetinib), v rughm s8 contactati Departamentul Medical al Companiei ROCHE ROMANIA
SR.L.:

Dr. Mihaela Dusciuc

Drug Safety Manager

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Plata Pregel Libere, Nr, 3-5

Cladirea City Gate ~ Tumu! de Sud
Departamentul Medical, etg) 6, Sector |
013702 - Bucurestl, Romania

Tel: +4021 206 47 48

Fax: +4037 200 32 90

e-mail: romanlamedinfo@roche.com
Cu stima,

Dr. Marlus Ursa

Director Medical

Roche Roménia S.R.L
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