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V' Produkt leczniczy Cotellic (kobimetynib) bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to
szybkie zidentyfikowanie nowych infor macji o bezpieczenistwie.

21 kwietnia 2017 r.

Waine dodatkowe ostrzezenia dotyczace krwotoku i rabdomiolizy zwigzane ze stosowaniem
produktu Cotellic™ (kobimetynibu), z uwzglednieniem nowych rekomendacji dotyczacych
dawkowania

Szanowni Panstwo,

Firma F. Hoffmann-La Roche Ltd., w porozumieniu z Europejska Agencja Lekéw i Urzgdem
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych pragnie
poinformowa¢ Paristwa o dwéch dodatkowych ostrzezeniach dotyczgcych produktu Cotellic, a
takze o zwigzanych z nimi rekomendacjach dotyczacych modyfikacji dawkowania:

Cieiki krwotok

* U pacjentéw przyjmujgcych produkt Cotellic w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano zdarzenia ci¢zkiego krwotoku, w tym
krwotoku $§rédczaszkowego i krwawienia z przewodu pokarmowego.

e W razie wystgpienia krwawienia stopnia 3. lub 4. leczenie produktem Cotellic
nalezy przerwa¢ i nie nalezy go wznawiaé w przypadku wystgpienia zdarzen
stopnia 4. lub krwotoku mézgowego przypisywanego produktowi Cotellic.
Nalezy kierowac si¢ osagdem klinicznym rozwazajac wznowienie leczenia po
ustgpieniu krwawienia stopnia 3. Po przerwaniu leczenia produktem Cotellic
podawanie wemurafenibu moze by¢ kontynuowane, o ile jest ono wskazane.

e Nalezy zachowac ostroznoé¢ stosujac produkt Cotellic u pacjentéw z
dodatkowymi czynnikami ryzyka wystapienia krwawienia, takimi jak przerzuty
do mézgu i (lub) jednoczesne przyjmowanie lekéw zwigkszajacych ryzyko
krwawienia (takich jak preparaty przeciwplytkowe i przeciwzakrzepowe).



Rabdomioliza i wzrost aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK)
* U pacjentéw otrzymujgcych produkt Cotellic w badaniach klinicznych i po

wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano wystepowanie rabdomiolizy i wzrost
aktywnosci CPK.

* Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oznaczy¢ wyjéciowg wartos¢ CPK i stezenie
kreatyniny w surowicy, a nastepnie oznaczenia te wykonywacé co miesigc w
trakcie leczenia lub w zaleznoéci od wskazan klinicznych. Jesli aktywno$é¢ CPK w
surowicy wzro$nie, nalezy sprawdzi¢, czy u pacjenta wystepujg przedmiotowe i
podmiotowe objawy rabdomiolizy lub poszuka¢ innych przyczyn tego stanu.

* W przypadku wystgpienia bezobjawowego wzrostu aktywnoséci CPK stopnia <3. i
wykluczenia rabdomiolizy, nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania
produktu Cotellic.

* Leczenie produktem Cotellic nalezy przerwaé w przypadku wystgpienia
rabdomiolizy, wszelkich objawéw wzrostu aktywnoéci CPK lub bezobjawowego
wzrostu aktywnosci CPK stopnia 4.

o Jeéli stan ten nie ulegnie poprawie w ciagu 4 tygodni, nie nalezy wznawiaé
leczenia produktem Cotellic.

o Jesli nasilenie zmniejszy si¢ o co najmniej jeden stopieri w ciggu 4 tygodni,
leczenie produktem Cotellic mozna wznowi¢ w warunkach §cistego
monitorowania, redukujgc wczesniej podawang dawke o 20 mg.

o Podczas wprowadzania zmian w dawkowaniu produktu Cotellic mozna
kontynuowa¢ podawanie wemurafenibu.

Zaleca si¢ oméwienie z pacjentami i ich opiekunami zagrozen, jakie moga by¢
zwigzane z leczeniem produktem Cotellic.

Informacje dotyczgce zdarzeti krwotoku

Krwotok jest znanym dziataniem niepozgdanym produktu Cotellic. Analiza raportéw
dotyczacych bezpieczeristwa z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu oraz danych z trwajacych
badan klinicznych wykazala wystgpowanie dodatkowych zdarzen cigzkiego krwotoku u pacjentéw
otrzymujgcych Cotellic. W chwili przeprowadzania analizy zgtoszono lacznie trzydziesci
przypadkéw cigzkiego krwotoku z szacunkowej grupy 2817 pacjentéw z ekspozycjg na produkt
Cotellic. Zdarzenia te obejmowaly krwawienia §rédczaszkowe i z przewodu pokarmowego. W
wigkszosci przypadkéw cigzkich krwotokéw u pacjentéw wystepowaly dodatkowe czynniki
ryzyka krwawienia, takie jak przerzut w oérodkowym ukladzie nerwowym, wspétistniejace
zaburzenia uktadu pokarmowego i (lub) jednoczesne przyjmowanie lekéw zwigkszajacych ryzyko
krwawienia, takich jak preparaty przeciwplytkowe i przeciwzakrzepowe.

Informacje dotyczgce zdarzeri rabdomiolizy i wzrostu aktywnosci CPK
Rabdomiolize poczatkowo zgloszono u jednego pacjenta z kazdej grupy leczenia w badaniu
GO28141 (Cotellic w skojarzeniu z wemurafenibem w por. z placebo w skojarzeniu z



wemurafenibem). Od tego czasu dodatkowe przypadki rabdomiolizy byly zgtaszane po
wprowadzeniu leku do obrotu i w innych trwajacych badaniach klinicznych.

Dalsze informacje

Cotellic jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z wemurafenibem w leczeniu dorostych
pacjent6w z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem wykazujgcym mutacje V600 genu
BRAF

Zglaszanie dzialan niepozgdanych

Pracownicy stuzby zdrowia s3 proszeni o zglaszanie wszelkich podejrzewanych dziatar
niepozadanych za po$rednictwem krajowego systemu zgloszen spontanicznych do

Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dane kontaktowe

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych stosowania produktu Cotellic prosimy o kontakt z
Katarzyng Sokolowsks, e-mail: katarzyna.sokolowska@roche.com, telefon:+48 501695089,
menedzerem medycznym odpowiedzialnym za ten produkt

Uprzejmie informujemy, ze w celu udokumentowania wykonania powyzszego zalecenia, Paristwa
dane osobowe beda udostgpnione przez firme realizujgca dystrybucje niniejszych materiatéw na
rzecz firmy Roche Polska Sp. z o. 0. w celach archiwizacyjnych. Tym samym administratorem
danych bedzie Roche Polska Sp. z 0.0. z siedzibg w Warszawie, ul. Domaniewska 39B.
Informujemy, iz przystuguje Panistwu prawo dostepu do danych i ich poprawiania.

Z powazaniem,
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Dyrektor Medyczny



