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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINET PRESEDINTE
Calea Caliragilor nr. 248, Bloc $19, Sector 3, Bueuresti
E-mails eabinel_presedinteqdvasnm,ro, Tel, 0372/309.270, Fax 0372/300.23
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Ciitre,

Casa de Asiguréri de Sanétate ,....................
In atentla,

Doamnel/Domnului Pregedinte - Director General

In conformitate cu adresa ANDM nr. 1498E/06.04.2017, inregistrata la
C.N.AS. = cu nr. MB3582/12.04.2017 v& aducem la cunosgtintd mésurile Tntreprinse
de Agentla Nationald a Medicamentulul si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) i
compania Roche Romanla SRL, pentru informarea corpulul medical referitor la
“atentionarl suplimentare Importante cu privire la riscul aparitiel hemoragillor si
rabdomiolizel asoclate tratamentului cu medicamentul Cotellic (cobimetinib),
inclusiv nol recomandari de modificare a dozel”,

V& rugéim sé luafl mésuri de informare a fumizorilor de servicli medicale prin
aflyarea pe pagina electronich a casel de aslgurdri de sénatate, In loc vizibil, a
documentulul Atenfionari suplimentare Importante cu privire la riscul aparitiei
hemoragillor sl rabdomiolizei asociate tratamentulul cu medicamentul Cotellic
(coblmetinib), inclusiv noi recomandari de modificare a dozei.”

Anexam n fotocopie documentul respectiv.

Cu stim4,

PRESEDINTE

Conf, Un¢. RENEYian BURCEA
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! MINISTERUL SANATATI
<27 AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTLLUI
81 A DISPOZITIVELOR MEDICALE

8tr. Av. Binitescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuragt!
Tol: +4021-317.11.18

Fax: +4021-310.34.97
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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATJ( o i g S
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Va aducem la cunogtingd masurile intreprinse de Agentia Nationald a
Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) i compania
Roche Roménia S.R.L., pentru informarea corpulul medical referitor la
atentionliri suplimentare importante cu privire la riscul apariiei hemoragiilor
8i rabdomiolizel esociate tratamentului ¢u  medicamentul Cotellic .
(cobimetinib), inclusiv noi recomandari de maodificare a dozei,

Compania Roche Roméania S.R.L. va initia informarea profesionigtilor
din domeniul sAnatatii prin intermediul documentului ,,Comunicare directd
citre profesionigtii din domeniul san&tatii”, in legliturd cu acest aspect la
momentul comercializarii medicamentului Cotellic (cobimetinib).

Aceasth modalitate de informare, utilizatd sistematic in UE, are ca scop
avertizarea corpului medical asupra unar probleme de sigurantd 1n
administrarea unor medicamente,

Medicamentul Cotellic (cobimetinib) nu cste comercializat in
Roménia la momentul aprobdril acestel comunicsr,

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare catre profesionigtii din
domeniul slnatafli. Roche Roménia S.R.L. va informa corespunzator
profesionigtli din domeniul sinftAtii prin distribuirea comunicrii in
momentul punerii pe piath a medicamentului Cotellic (cobimetinib), De
asemenea, ANMDM public pe web-site-ul agentiei (Www.anm.ro) aceasts
comunicare la rubrica = Medicamente de Uz Urman - Farmacovigilentt —
Comunicéri directe cAtre profesionistii din domeniul sAnatafii.

Anexam la aceastl adresd documentul menfionat anterior.

PrecizBm ci aceastd informafie a fost tronsmisa §i Ministerului
SEnltdtii — Directia Farmaceutica si Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Roménia gi Colegiului Farmacigtilor din Roménia.

Sef Serviciu Farmacovigilen¢s
si managementul riscului
Dr. Roxana STROE

i
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Atentioniiri suplimentare importante cu privire la riscul aparifiel hemoraglilor
$l rabdomlolizei asociate tratamentului cu medicamentul Cotellic ¥
(cobimetinib), inclusiv nol recomandairi de modificare a dozel

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand 2 Medicamentulyj (EMA) si Agentia
Nationald & Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale, compania F, Hoffmann-La
Roche Ltd. (denumitd in continuare Roche), prin reprezentanta sa locals Roche
Romfnia 8.R.L., doregte s& vi aduct Ia cunogtintd doull atentionfiri suplimentare
privind medicamentul Cotellic, inclusiy recomandari de modificare & dozei,

Hemoragip sever

» Evenimente hemoragice severe, inclusiv sAngerdri intracraniene si ale tractului
gastro-intestinal au fost raportate’ la pacientii crora li s-a administrat
medicamentul Cotellic tn studiile clinice 81 In perioada de dupd punerea pe
piatd a medicamentului,

* Tratamentul cu medicamentul Cotellic trobuie intrerupt In cazul aparitiei
evenimentelor hemoragice de grad 3 sau 4 §i nu trebuie reluat dupl aparitia
evenimentelor hemoragice de grad 4 sau dupl hemoragiile cerebrale atribuite
administedrii medicamentului Cotellic. Se va aplica rationamentul clinic, in
cazul in care se ia in considerare reluarea tratamentului cu medicamentu}
Cotellic dupd hemoragii de gradul 3. Administrarea vemurafenibului poate fi
continuat, dach este cazul, atunci cind se intrerupe medicamentul Cotellic,

e Cotellic trebule administrat cu precautie, dacd se utilizeazd la pacienyii cu
factori de risc suplimentari pentry sAngerliri, cum sunt metastazele cercbrale
gi/sau la pecientli tratafi concomitent cu medicatnente care cresc riscul de
aparitic a sngeriirii (inclusiv antingregante plachetare sau anticoagulante),
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* Rabdomioliza §i cregterea valorilor CPX au fost raportete la pacientii crora li
5-a administrat medicamentul Cotellic in studiile clinice §i In perioada de dup
puneren pe piafd a medicamentului,

* Valorile serice inifiale ale CPK gi creatininel trebuie determinate inainte de
inceperen tratamentului, iar apoi monitorizate lunar pe durata tratamentuluj
sau conform indicetiei clinice. fn cazul in care se depisteaza valori serice
crescute ale CPK, se verifict prezenfa semnelor gi simptomelor de
rabdomiolizA sau a altor cauze.

* Dacl apar cregteri asimptomatice de grad <3 ale CPK, iar rabdomioliza a fost
exclusd ca diagnostic, nu este necesard modificarea doze medicamentuluj
Cotellic,
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* Tratementul cu medicamentul Cotellic trebuie Intrerupt dacd apare
rabdomioliza, orice crestere simptomatict a CPK 88U orice cregtere
asimptomaticdl de grad 4 a CPK.

© Dacll acestea nu se amelioreazli in decurs de 4 séptdméni, administraren
medicamentului Cotellic nu trebuie rejuatd.

© Dacl severitatea se imbunitdfeste cu cel putin un grad in decurs de 4
s#ptiméni, administrarea medicamentului Cotallic poate fi reluats, sub
strictd monitorizare §i cu o dozl anterioars redusa cy 20 mg.

o Administrares vemurafenibuluf poate fi continuatd in cursul oricdror
modifickri ale administririi medicamentului Cotellic,

Madleilor Il se recomandd 54 discute cu pacienfli 5l persoanele cara I Ingrijasc referitor la
riscurile care pot f1 asoclate tratamentulul cu madicamentul Cotellic,

Informail generale despre evenimentele hemoragice

Hemoeragia este o reactie adversd cunoscuth o medicamentului Cotellio, Q analizi a rapoartelor de
sigurantll din perioada de dupl punerea pe piagl a medicementulul §i din studiile clinice, n curs de
desfigurare, au Identificat evenimente hemoragice severs suplimentare paclentil care urmeazt un
tratament cu medicamentul Cotellic. La momentul anslizel, un total de 30 de cazuri de hemoragii
severe au fost raportate la un numdr estimat de 2817 pecienti expusi ln medicamentul Cotallic.
Evenimentele Inolud hemoragii intracraniane sl ale tractului gastro-intestinal. In majoritaten
cazurilor de hemorngie saverd, paclentil aveau factori suplimentard de risc peniru aparifia singerlrii,
cum sunt melastazele aistemului nervos central, afectiuni gastro-intestinale proexistente si/say

medicamente concomitente care crese risenl de aparltie & sdngerdrli (inclusiv antiagregante
plachetars sau anticoagulants),

Informapli generale despre rabdomializd gl cregterea valorilor CPK

Rabdomioliza a fost raportats inlfiel la efts un pacient din ficearo braj do tratament al studiulul
GO28141 (Cotellic plug vemurafenib versus placebo plus vomurafonib). De In acel moment, au fost
raportate 8l alte cazuri de rabdomlolizg, tn perloada de dupd punerea pe pintd & medicamentului say
In alte studii elinice tn curs de desfligurare,

Informatil suplimantare
Medicamentu! Cotellic este indicat pentry utllizare n asoolere cu vemurafonib pentri tratamentul
paclentilor adult cu melanom inoperabil sau metastazat ey mutatie BRAF V600,

Apel la raportarea de reaciii advarse

Bste important s& raportajl orlce reactie adversd suspoctatd, asoclat! cu  administrorea
medicamentulul Cotellic (cobimetinib), oitre Agenia Nationald a Medicomentulul §i a
Dispozitivelor Medicale, In conformitate cu slstemul nafional de raportare spontand, utilizind
formularele do raportare disponibile pe pagina web a Agentiel Nationale a Medicamentului sl o

Dispozitivelor Madicale (Www.anm.ro), la sectiunse Medicamente do uz uman/Rapartenzy o reactic
ndversh,

Agentla Natlonald o Medicamentulul #i a Dispozitivelor Modicale
Str. Aviator Shnlitescu nr, 48, ssator |

Bucuresti 011478-RO

Tel: +40757 117289

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: gdr@anm rg
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Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta 3l chtre reprezontanta locald a defintorulul
autorlzatiel de punere pe plafl, la urmbtoarsle date de contact:

ROCHE ROMANIA §.R.L.

Plata Pregei Libore, Nr. 3-5

Clidirea Clty Oate — Turnul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector |
013702 - Bucuresti, Romania
Departament Farmacovigilenga:

Tel: 4021 206 47 48

Fax; +4037 200 32 90

e-mall: romanlo.drug_safaty@roche.gom

\ 4 Acest medicament face obiectul unel monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
dentificnrea rapida de nol informatii referitoars Ia sigurantd. Profosionistli din domeniul atinaayii
sunt rugatl sl raporteze orice reacyii adverss suspectats,

Coordonatele de contact ala reprezantanjel locale ale Defindtorslul de autorizapie de punere pe
Plapi

Pentru Intrebdri §i informatil suplimentars referitoare la utilizaren medicamentulul Cotollic

(cobimetinib), v rughm a8 controtati Depertamentul Medical al Companiel ROCHE ROMANIA
SR.L.:

Dr. Mihaeta Dusciue

Drug Safsty Manager

ROCHE ROMANIA S.R.L.

Pia{n Presei Libere, Nr, 3-5

Cladirea City Qate - Tumnul de Sud
Departamentul Medica), etaj 6, Seotor 1
013702 - Bucurestl, RomAnia

Tel: +4021 206 47 48

Fax: +4037 200 32 90

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

Dr. Marfus Ursa

Director Medical

Roche Roménia S.R.L



