CAVE!
Informacni dopis pro zdravotnické pracovniky
Praha, 21.4.2017

Dilezitad dodateéna upozornéni na moznost krvaceni a rhabdomyolyzy ve spojeni
s pripravkem Cotellic™ v (cobimetinibum), véetné novych doporuceni tykajicich
se upravy davky

Vézena pani doktorko, vaZzeny pane doktore,

spolecnost F. Hoffmann-La Roche Ltd., ve spolupraci se Statnim ustavem pro kontrolu
1é¢iv a Evropskou lékovou agenturou si Vés dovoluje touto cestou informovat o dvou
dodate¢nych upozoménich tykajicich se ptipravku Cotellic a souvisejicich doporu€enich
tykajicich se Gpravy davky:

Zavazné krvaceni

e U pacientd, ktefi uzivali 1é¢ivy piipravek Cotellic v ramci klinickych hodnoceni
a po uvedeni pfipravku na trh, byly hlaSeny ptipady zavazného krvaceni v&etné
intrakranialniho a gastrointestinalniho krvaceni.

e Vpifipadé krvaceni stupn€é3 nebo 4 musi byt lécba piipravkem Cotellic
preruSena a v piipad¢ krvéaceni stupné 4 nebo cerebralniho krvaceni spojeného
s piipravkem Cotellic musi byt trvale ukonfena. Pfi zvaZovani pokraovani
v 1é¢be po krvaceni stupné 3 pouzijte klinicky tisudek. P¥i pferuseni ¢i vysazeni
ptipravku Cotellic 1ze pokracovat v uZivani vemurafenibu, je-li indikovan.

e V piipadé pacientt s dal$imi rizikovymi faktory pro krvaceni, jako jsou mozkové
metastazy, a/nebo soub&ézna 1écba léky zvySujicimi riziko krvaceni (napf.
antiagregaCni a antikoagulacni léky) je nutno uzivat piipravek Cotellic s
opatrnosti.

Rhabdomyolyza a zvySeni hodnot kreatinfosfokinazy (CPK)
e U pacientll, ktefi uzivali Cotellic vramci klinickych hodnoceni a po uvedeni
ptipravku na trh, byly hlaseny pfipady rhabdomyolyzy a zvyseni CPK.
e Pacienti musi pfed zahajenim 1é¢by, a nasledné kazdy mésic b€hem 1é¢by nebo
podle klinické indikace absolvovat méfeni CPK a hladiny kreatininu v séru.
V piipad€¢ zvySené CPK v séru zkontrolujte projevy a piiznaky rhabdomyolyzy
nebo zvazte jiné piiiny.




e U pacientl sasymptomatickym zvySenim CPK <stupné 3 bez rhabdomyolyzy
neni zapotiebi Uprava davky.

e V piipadé rhabdomyolyzy, jakéhokoliv symptomatického zvySeni CPK nebo
asymptomatického zvySeni CPK stupné 4 musi byt pfipravek Cotellic vysazen.

o Nedojde-li ke zlepSeni do 4 tydnt, 1écba ptipravkem Cotellic by neméla
byt obnovena.

o Snizi-li se do 4tydni zavaZnost alespoii o jeden stupeti, v 1é¢b&
ptipravkem Cotellic lze pokraovat pod ptisnym dohledem a s davkou
sniZenou o 20 mg oproti pfedchozi davce.

o Béhem jakychkoliv tiprav davkovani piipravku Cotellic lze pokraovat
v uzivani vemurafenibu v ptivodni davce.

Doporucujeme Vam, abyste probral(a) pfipadni rizika spojeni s podanim
pripravku Cotellic s pacienty a jejich opatrovniky.

Informace o krvdceni

Krvéaceni je zndmy neZadouci ucinek ptipravku Cotellic. Pfi analyze bezpenostnich
hlaseni ziskanych po uvedeni pfipravku na trh a z probihajicich klinickych hodnoceni
byly u pacientd uzivajicich pfipravek Cotellic zjistény dodate¢né zavazné krvacivé
ptihody. V dobé analyzy bylo hlaseno celkem tficet pFipadii zavazného krvaceni
v populaci pfiblizn¢ 2 817 pacientd uzivajicich pfipravek Cotellic. Jednalo se o
intrakranidlni a gastrointestinalni krvaceni. Vé&tSina pacientli se zavaznym krvacenim
méla dodatecné rizikové faktory pro krvaceni, jako jsou metastdzy v centralnim
nervovém systému, piedchozi poruchy traviciho a zazivaciho traktu, a/nebo uZivala
soubézné léky zvySujici riziko krvéaceni, jako jsou antiagregalni nebo antikoagulalni
léky.

Informace o rhabdomyolyze a zvysené CPK

Rhabdomyolyza byla piivodné hlasena u jednoho pacienta v kazdém lé¢ebném rameni ve
studii GO28141 (ptipravek Cotellic plus vemurafenib versus placebo plus vemurafenib).
Od té doby byly hlaseny dalsi ptipady rhabdomyolyzy z postmarketingového sledovani a
z probihajicich klinickych hodnoceni.

Dalsi informace

Piipravek Cotellic je v kombinaci s vemurafenibem indikovan k 16¢bé& dospélych pacientt

s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s pozitivni mutaci V600 genu
BRAF.



Hldaseni neZadoucich udcinki

WV Tento lécivy ptipravek podléha dalSimu sledovani, které umozni rychle zjistit nové
bezpecnostni informace. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni
na nezadouci u¢inky Statnimu tstavu pro kontrolu 1é¢iv.

HlaSeni je moZné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formulafe dostupného na
webovych  strankach SUKL, vSe potiebné pro hlaSeni najdete na:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, oddéleni farmakovigilance,
Srobarova 48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace mize byt také hlaSena spolenosti Roche s.r.o. emailem na
czech_republic.pa_susar@roche.com nebo telefonicky na ¢isle +420 602 298 181.

Dalsi informace

Mate-li né€jaké otazky nebo pozadujete-li dals$i informace, pouZijte prosim nasledujici
kontakt:

Roche s.r.0. Sokolovska 685/136f, 186 00 Praha 8
Tel.: +420220 382 111
czech.medinfo@roche.com, www.roche.cz.

S tGctou,

Loredana Regep; M.

Medical Director



