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Agencije za ljekove i medicinska sredstva (CALIMS)

Podgorica, 27.04.2017.

Pismo zdravstvenim radnicima - vaZna dodatna upozorenja o pojavi hemoragija i
rabdomiolize prilikom upotrebe lijeka CotellicV (kobimetinib), ukljudujuéi
preporuke za prilagodavanje doze

Postovani,

Kompanija Hoffmann — La Roche, u saradnji sa Agencijom za ljekove i medicinska
sredstva Crne Gore, Zeli da Vas obavijesti o dodatnim upozorenjima u vezi sa upotrebom
lijeka Cotellic, uklju¢ujuéi preporuke za prilagodavanje doze:

Teske hemoragije

e Tokom klini¢kih studija i post marketinskog pracenja, kod pacijenata na terapiji
liickom Cotellic prijavljeni su sluajevi teskih hemoragija, ukljucujuéi
intrakranijalna i gastrointestinalna krvarenja.

¢ LijeCenje lijekom Cotellic treba prekinuti u slu¢aju pojave krvarenja gradusa 3 ili 4
i ne treba ga ponovo zapolinjati ukoliko su zabiljeZzeni dogadaji cerebralnih
hemoragija gradusa 4, povezani sa primjenom lijeka Cotellic. Prilikom
razmatranja ponovnog zapolinjanja lije¢enja lijekom Cotellic, nakon pojave
krvarenja gradusa 3, treba se voditi klinickom procjenom. Primjena lijeka
vemurafenib se mozZe nastaviti nakon prekida lije¢enja lijekom Cotellic.

e Lijek Cotellic treba primjenjivati sa oprezom kod pacijenata koji su u pove¢anom
riziku od pojave krvarenja, kao $to je u sludaju metastaza na mozgu i/ili
konkomitantne terapije koja povecava rizik od krvarenja (kao S§to je
antitromboti¢na ili antikoagulantna terapija).

Rabdomioliza i porast vrijednosti kreatin fosfokinaze

e U klini¢kim ispitivanjima i post marketinskom pracenju, prijavljeni su slu¢ajevi
rabdomiolize i porast vrijednosti kreatin fosfokinaze kod pacijenata na terapiji
lijekom Cotellic.

e Serumske vrijednosti kreatin fosfokinaze i kreatinina treba mjeriti prije poletka
lijeCenja, a zatim pratiti na mjese¢nom nivou tokom lijecenja, ili ukoliko je
klini¢ki indikovano. Ukoliko je serumski nivo kreatin fosfokinaze povisen, treba
provjeriti znake i simptome rabdomiolize ili ostale uzroke.

e Ukoliko dode do asimptomatskog porasta kreatin fosfokinaze gradusa <3, a
dijagnoza rabdomiolize je iskljuena, dozu lijeka Cotellic nije potrebno
prilagodavati.

e LijeCenje lijekom Cotellic treba prekinuti ukoliko dode do pojave rabdomiolize,
bilo kojeg simptomatskog porasta nivoa kreatin fosfokinaze, ili ukoliko dode do
asimptomatskog porasta nivoa kreatin fosfokinaze gradusa 4.

o Ukoliko ne dode do poboljsanja simptoma tokom 4 nedjelje, lijeéenje lijekom
Cotellic ne treba ponovo zapo&injati.



o Ukoliko dode do smanjenja teZine dogadaja za barem jedan gradus tokom 4
nedjelje, lije¢enje lijekom Cotellic se moZe ponovo zapodeti, uz paZljivo
pracenje i redukciju doze lijeka za 20mg.

o Dozu lijeka vemurafenib nije potrebno mijenjati prilikom prilagodavanja
doze lijeka Cotellic.

Preporutujemo da sa pacijentima i njihovim starateljima porazgovarate o rizicima
koji mogu biti povezani sa primjenom lijeka Cotellic.

Pozadina hemoragijskih dogadaja

Hemoragija je opisano neZeljeno dejstvo povezano sa primjenom lijeka Cotellic. Analiza
post marketinSkih izvjeStaja o bezbjednosti i klini¢kih ispitivanja koja su u toku, je
pokazala pojavu dodatnih slutajeva teSkih hemoragija kod pacijenata na terapiji lijekom
Cotellic. U vrijeme analize, zabiljeZzeno je 30 sluajeva te$kih hemoragija kod ukupnog
broja od 2817 pacijenata koji su bili izloZeni lijeku Cotellic. Prijavljeni su sludajevi
intrakranijalnog krvarenja i krvarenja iz gastrointestinalnog trakta. U veéini slutajeva,
pacijenti su imali dodatne faktore rizika za pojavu krvarenja, kao §to su metastaze
centralnog nervnog sistema, prethodno postojanje gastrointestinalnih poremedaja, i/ili
konkomitantna medikacija koja povecava rizik od pojave krvarenja, kao Sto je
antitromboti¢na ili antikoagulantna terapija.

Pozadina rabdomiolize i porasta kreatin fosfokinaze

Rabdomioliza je inicijalno prijavljena kod po jednog pacijenta u svakoj terapijskoj grupi
studije GO28141 (Cotellic u kombinaciji sa vemurafenibom vs placebo u kombinaciji sa
vemurafenibom). Od tada, dodatni slutajevi rabdomiolize su prijavljeni u post-
marketinSkom pracenju i u drugim klini¢kim ispitivanjima.

Dodatne informacije
Cotellic je indikovan za upotrebu u kombinaciji sa vemurafenibom za lije¢enje odraslih
pacijenata sa neresektabilnim ili metastatskim melanomom i BRAF V600 mutacijom.

Poziv na prijavljivanje neZeljenih dejstava

¥ Ovaj lijek je pod dodatnim pradenjem. Time se omoguéava brzo otkrivanje novih
bezbjednosnih informacija. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na nezeljeno
dejstvo ovog lijeka.

Molimo Vas da svaku sumnju na neZeljeno dejstvo lijeka prijavite Odjeljenju za
farmakovigilancu CALIMS, popunjavanjem obrasca za prijavljivanje neZeljenih reakcija
na ljekove koji moZete preuzeti sa portala CALIMS (www.calims.me) i slanjem na jedan
od sljedecih nadina:

PoStom na adresu:

Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore
Bulevar Ivana Crnojevica 64A

81000 Podgorica



Tel: 020 310 280

Fax: 020 310 581

Elektronskom poStom: nezeljenadejstva@calims.me

Putem IS zdravstvene zastite: Ukoliko Vam je dostupna aplikacija za prijavu
neZeljenih dejstava

Sumnju na neZeljeno dejstvo lijeka mozete prijaviti i pomocu aplikacije za online
prijavu, koja je dostupna zdravstvenim radnicima preko portala CALIMS -
www.calims.me.

Kada prijavljujete neZeljena dejstva, molimo Vas da navedete §to je moguce vise podataka,
ukljucujuéi informacije o istoriji bolesti, istovremeno primjenjivanim ljekovima, datumu
ispoljavanja neZeljenog dejstva i datumu primjene lijeka pod sumnjom.

Zdravstveni radnici sumnju na neZeljene reakcije na lijek Cotellic mogu prijaviti i
zaposlenima u kompaniji Hoffmann - La Roche Ltd, dio stranog dru$tva Podgorica,
odgovornoj osobi za farmakovigilancu, ili stru¢nim saradnicima na terenu. Kompanija
Roche ce obraditi slu¢aj i dostaviti prijavu CALIMS.

Hoffmann - La Roche Ltd, dio stranog drustva Podgorica, Medical department;
Tel: +382 20 241-823, +382 20 241-825;
Fax: +382 20 241-873

ili na e-mail adresu montenegro.drugsafety(@roche.com

Ukoliko imate pitanja ili su Vam potrebne dodatne informacije o upotrebi lijeka Cotellic
(kobimetinib), moZete kontaktirati Hoffmann — La Roche Ltd., dio stranog drustva
Podgorica, na broj telefona 020 241 823 ili na e-mail adresu
montenegro.medinfo@roche.com.
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