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Doamnel/Domnului Pregedints - Director General -

In conformitate cu adresa ANDM nr. 1498E/06.04.2017, inregistrata la
CNAS. -cunr. MB3582/12.04.2017 v& aducem la cunosgtintd mésurlie Intreprinse
de Agentla Nafionald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si
compania Roche Romania SRL, pentru informarea corpului medical referitor la
“atentionarl suplimentare Importante cu privire la riscul aparitiel hemoragiilor si
rabdomiolizel asociate tratamentului cu medicamentul Cotellic (cobimetinib),
Inclusiv noi recomandari de modificare a dozei".

V& ruglm s# luati masurl de informare a furnizorllor de servicil medicale prin
afigarea pe pagina electronicd a casel de aslgurdri de s#natate, In loc vizibll a
documentulul Atenfionari suplimentare importante cu privire la riscul aparitiel
hemoragiilor si rabdomiolizei asociate tratamentuiul cu medicamentu! Cotellic
(cobimetinib), inclusiv noi recomandari de modificare a dozel."

Anexam fn fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,
R
PEBRaE
Conf. Unj. BERArian BURCEA
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Va aducem la cunogtingd masurile intreprinse de Agentia Nafionald a
Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) i compania
Roche Roménie S.R.L., pentru informarea corpului medical referitor la
atenfiondri suplimentare importante cu privire la riscul aparitiei hemoragiilor
gi rabdomiolizei asociate tratamentului cu medicamentul  Cotellic .
(cobimetinib), inclusiv noi recomandari de modificare a dozei,

Companie Roche Roménia S.R.L. va initia informarea profesionigtilor
din domeniul sAnitii prin intermediul documentuluj n»Comunicare directd
cltre profesionigtii din domeniul sanata(ii”, in legliturt cu acest aspect la
momentul comercializArii medicamentului Cotellic (cobimetinib).

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

N avertizarea corpului medical esupra unor probleme de sigurantd In
A4 ¢V administrarea unor medicamente.
| T Medicamentul Cotellic (cobimetinlb) nu cste comerclalizat in
1 Roménia la momentul aprobarii acestet comunicirl.

ANMDM a evizat textul scrisorii de informare catre profesionistii din
domeniul sintdfii. Roche Roménia S.R.L. va informa corespunzétor
profesionigtii din domeniul stnatayii prin distribuirea comuniclirii in
momentul punerii pe piajd a medicamentului Cotellic (cobimetinib). De
asemenea, ANMDM publicl pe web-site-ul agenfiei (Www.anm.ro) aceastd
comunicare la rubrica - Medicamente de Uz Uman - Farmacovigilentt -
Comunictri directe cAtre profesionistii din domeniul slnatagii.

Anexm la aceastdl adresa documentul mentionat anterior.

Precizm c¥ aceastd informatic a fost transmisd §i Ministerului
Sintdii ~ Directia Farmaceuticd si Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Roménia §i Colegiului Farmacigtilor din Roménia.

$ef Serviclu Farmacovigilents
si managementul riscului
Dr. Roxana STROE

it

PRESEDINTE,
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Atontloniri suplimentare importante cu privire la riscul aparitiel hemoragiilor
§i rabdomiolizei asociate tratamentului cu medicamentul Cotellic' ¥
(cobimetinib), inclusiv nol recomandari de modificare a dozel

Stimate profesionist din domeniul sanatagii,

De comun acord cu Agentia Europeand 8 Medicamentuluj (EMA) si Agentia
Naionalt & Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale, compania F. Hoffmann-La
Roche Ltd. (denumitd in continuare Roche), prin reprezentanta sa locald Roche
Roménia S.R.L., doreste 58 v aduct la cunogtintd doul atentionfri suplimentare
privind medicamentul Cotellic, inclusiv recomandari de modificare a dozei,

* Evenimente hemoragice severe, inclusiv sdngerdiri intracraniene gi ale tractului
gastro-intestinal au fost raportate’ |a pacientii carora li s-a administrat
medicamentul Cotellic in studiile clinice §i In perioada de dupd punerea pe
piatd a medicamentului,

* Tratamentul cu medicamentul Cotellic trebuje Intrerupt in cazul aparitiei
evenimentelor hemoragice de grad 3 sau 4 $i nu trebuie reluat dupd aparitia
evenimentelor hemoragice de grad 4 sau dupa hemoragiile cerebrale atribuite
administrdrii medicamentului Cotellic. Se va aplica rationamentul clinic, tn
cazul in care ge ia In considerare reluarea tratamentului cu medicamentul
Cotellic dupd hemoragii de gradul 3. Administrarea vemurafenibuluj poate fi
continuath, dacll este cazul, atunci cénd se Intrerupe medicamentul Cotellic,

* Cotellic trebuie administrat cu precautie, dacl se utilizeaz |a pacieniii cu
factori de risc suplimentari pentru sdngerfiri, cum sunt metastazele cercbrale
gi’sau la pacientli tratafi concomitent cu medicamente care cresc riscul de
aparitic a sangerdirii (inclusiv antiagregante plachetare sau anticoagulante),

* Rabdomioliza §i cregterea valorilor CPK au fost raportate la pacientii cirora |i
5-a administrat medicamentul Cotellic in studiile clinice gi in perioada de dupa
punerea pe piatll a medicamentului.

* Valorile serice initiale ale CPK §i creatininei trebuie determinate mainte de
inceperen tratamentului, iar Bpoi monitorizate lunar pe durata tratamentulu;
sau conform indicetiei clinice. In cazul in care se depisteazd valori serice
crescute ale CPK, se verifica prezenfa semnelor gi simptomelor de
rabdomiolizA sau a altor cauge.

* Dach apar cregteri asimptomatice de grad <3 ale CPK, iar rabdomioliza a fost

exclusd ca diagnostic, nu este necesars modificarea dozei medicamentului
Cotellic,
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o Tratamentul cu medicamentul Cotellic trebuie intrerupt dacd apare

rabdomioliza, orice cregtere simptomaticA a CPK sau orice cregtere
asimptomatica de grad 4 a CPK,

© Dacl accstea nu se amelioreaza In decurs de 4 siptimdni, administrarea
medicamentului Cotellic nu trebuie reluata.

© Dacl severitatea se imbunktifeste cu cel putin un grad in decurs de 4
siiptimAni, administrarea medicamentului Cotellic poate fi reluats, sub
strictd monitorizare gi cu o doz# anterioara redusa cy 20 mg.

0 Administrarea vernurafenibului poate fi continuatd in cursul oricdror
modificari ale administrérii medicamentului Cotellic.

Medicllor It s¢ recomandd s discute cu pacienli §i persoanale cars If Ingrijesc referitor la
riscarile care pot f asociate tratamentulul cu medicamentul Cotellic.,

Informafll generale despre evenimentele hemoragice

Hemoragia este o reactie adversd cunoscuth & medicamentului Cotellic, O aneliz a rapoartelor de
gigurantd din perloada de dupl punerea pe piajd a modicamentulul §i din studiile clinice, In curs de
desfigurare, au Identificat evenimente hemoragice severe suplimentare (a pacientii care urmeazh un
tratament cu medicamentul Cotellic. La momentul analizel, un total de 30 de cazuri de hemoragii
severe au fost raportate la un numlir estimat de 2817 pacienti expusi la medicamentul Cotellic.
Evenimentele includ hemoragii intracranisne gl ale tractulul gastro-intestinal. In majoritaten
cazurilor de hemorngle severd, pacienti aveau factori suplimentari de risc pentru aparijia sangerfrii,
cum sunt metastazele sistemului nervos central, sfectiuni gastro-intestinale proexistente si/sau
medicamente concomitente care crese riscul de aparitle a sdngerdrti (inclusiv antiagregante
plachatare sau anticoagulants).

Informafil generale despre rabdomiolizd §i cregterea valorilor CPK

Rabdomloliza a fost raportats initial la cte un pacient din flecars bray de tratament al studiulul
GO28141 (Cotellic plus vomurafonib versus placebo plus vemurafenib). De (a acel moment, au fost
raportate i alte cazuri de rabdomloliza, 1n perioada de dupd punerea pe platd a medicamentului sau
in alte studli clinice tn curs de desflsurare,

Informatil suplimantare
Medicamentul Cotellic este indicat pentru utllizare In asociere cu vemurafenib pentru tratamentul
paclentilor adulti cu melanom inoperabil sau metnstazat cu mutagie BRAF V600,

Apal la raporfaren de reacyil advarse

Este important s8 raportajl orice reactie adversd suspoctatd, asoclatd cu  administrarea
medicamentulul Cotellic (cobimetinik), citre Agenfia Nafionald a Medicomentulul gl a
Dispozitivelor Medicale, In conformitate cu slstemul national de raportare spontand, utilizind
formularcle de raportare disponibile pe pagina web a Agentiel Nationale & Medicamentului ¢l a
Dispozitivelor Medlcale (www.anm.ro), la sectiunee Medicamente do uz uman/Raporteazd o reactic
adversd,

Agentia Nationald 0 Medicamentulul ¢i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator SAnftescu nr, 48, sector |

Bucuregti 011478-RO

Tel: +40757117259

Fax: +4 0213 163 497

E-mail; gdr@anm.rQ
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Totadath, reactille adverse suspectate se pot raporta gl clitre reprozontanta locald a deindtorului
autorizatiel de punere pe plaj, la urmiitoarsle date de contact:

ROCHE ROMANIA SR.L.

Plata Presei Libers, Nr, 3-5

Clidirea City Oate — Tumul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1
013702 - Bucurestl, Romdnia
Departament Farmacovigilenta:

Tel: +4021 206 47 48

Fax: +4037 200 32 90

e-mail: romanio.drug_safety@roche com

\ 4 Acest medicament face obiectul unel monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite
[dentificarea rapid de nol informaiil referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul stindtatli
sunt rugati sd raporteze orice reacyii adverse suspectate,

Coordonatele de contact ala reprezentaniel locale ale Defindtorului de autorizafie de punere pe
plaid

Pentru Intreblirl §i informafil suplimentars roferitoare la utilizaren medicamentulul Cotellic
(cobimetinib), vi rughm a8 contactai Departamentul Medical al Companiel ROCHE ROMANIA
SRL.:

Dr. Mihaela Dusciue

Drug Safety Manager

ROCHE ROMANIA SR L.

Pin{a Presei Libere, Nr. 3-5

Cladirea City Gate — Tumul de Sud
Departamentul Medical, etaj 6, Sector 1
013702 - Bucuresti, Roménia

Tel: +4(021 206 47 43

Fax: +4037 200 32 90

¢-mall: romania.medinfo@roche.com
Cu stima,

Dr. Marius Ursa

Director Medical

Roche RoméAnia S.R.L
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