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V' COTELLIC (KOBİNIETİNiB) İLE İLGİLİ MEYDA}IA GELEN HEMORAJİ VE
öNnvrrİ

Sayın Doktor,

Bu mektubun amacı, Cotellic adlı ilaçla ilişkili iki ek uyanyı ve doz modifikasyon önerilerini size
bildirmektir.
Bu mekfup, Roche Müstahzarları San. A.Ş. ve Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans
ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi ile mutabık kalınarak hazırlanmıştır. Mektuba \ry-\ı}'.titck.gov.tr

adresinden de ulaşabilirsiniz.

Özet

Şİddetli Hemorajİ

Klinik çalışnralarda ve pazar7ama Sonlasında intrakraniyel ve gastrointestinal kanal kanamaları
dahil olmak üzere Cotellic alan hastalarda şiddetli hemoraji vakaları bildirilmiştir.
3 veya 4. derece kanama olayları rneydana gelmesi durumunda Cotellic tedavisine ara verilmeli
ve Cotellic'e bağlı 4. derece olaylar veya serebral hemoraji meydana geldikten sonra tedaviye
tekrar başlanmamalıdır. 3. derece kanamalardan sonra tedaviye tekıar başlanması
düşünülürken klinik değerlendirme yapılmalıdır. Klinik olarak endike olan durumlarda, Cotellic
tedavisine ara verildiği zaman vemurafenib dozuna devam edilebilir.
Cotellic, beyin metastazları ve/veya kanama riskini artıran eşzamanh ilaçlar (antiplatelet veya
antikoagülan tedavi) gibi kanama için ek risk faktörleri taşıyan hastalarda dikkatli
kullanılma1ıdır.

Rabdoıniyoliz ve Kreotİnİn Fosfo kİnaz G PK) Yİiks elm elerİ

ı Klinik çalışmalarda ve pazaflama Sonrasında Cotellic alan hastalarda rabdomiyoliz ve CPK
yükselmeleri bildirilmiştir.

ı Tedavİye başlanmadan önce başlangıç Sertım CPK ve kreatinin düzeyleri ölçüIııeli ve daha
sonra tedavİ boyunca aylık olarak veya klinik olarak gereken durumlarda takip edilmelidir.
Serum CPK'ırin yükselmesi durununda, rabdomiyoliz belirti ve semptoınları veya başka
nedenler olı,ıp olmadığı kontrol edilmelidir.

ı <J. derece asemptomatik CPK yükselmesi meydana gelir ve rabdomiyoliz olasılık dışı
bırakılırsa' Cotellic dozunun değiştirilmesi gerekmez.

. Rabdomiyoliz, herhangi bir semptomatik CPK ytikselmesi veya 4. derece asemptomatik CPK
yükselmesi meydana gelmesi durunıunda Cotellic tedavisine ara verilmelidir.

o Hastalar 4 hafta içinde iyileşme göstermezse, Cotellic tedavisine tekrar
başlanmamalıdır.

o Şiddet 4 hafta içinde en az bir derece iyileşme gösterirse, 20 mg azaltılmış önceki dozla
yakın takip altında Cotellic tedavİsine tekrar başlanabilir.
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o Cotellic dozunda yapılan değişiklikler esnasında vemurafenib dozuna devam edilebilir

CoteIIİc tedavİsiyle iIİşkİIi rİsklerİ hastalar ve onların bgkımındon soruınlıı kişİIerle birlikte
de ğ er Ie n dİrm en İz ön e ri lm e kı e di r.

Güvenlilik sorunu ile ileili avrıntılı bilgiler ve tavsiveler

CQTELLIC'in, daha önce herhangi bir RAF yolağı inhibitörü kullanmamış. ECOG performans skoru 0 veya l
olan, lokal tedaviler Soffasl progTesyon göstermiş ve lokal tedavilerin tekrar kullanılanradlğı relaps veya

metastatik BRAF V600 mutasyonrı pozitif olan malign melanom hastalannda vemwafenib ile kombine olarak
progresyona kadar kullanımı endikedir. Progıesyon Sonrasl, tek ajan veya başka tedavilerle kombinasyon

şeklinde kullarulamaz. COTELLIC'in tek ajan olarak ilgili endikasyonda kullanlml uygun değildir.

Hemoraji, Cotellic'in bilinen advers ilaç reaksiyonlanndan biridir. Pazarlaırıa sonrasl güvenlilik
bildirimleri ve devam eden klinik çalışmalara yönelik bir analizde Cotellic alan hastalarda şiddetli
hemoraji olaylan meydana geldiği tespit edilmiştir. fuıaliz zamanında Cotellic alan yaklaşık 2817

hastada toplam 30 şiddetli heınoraji vakası bildirilmiştir. Bu olaylar arasında intrakraniyal ve

gastrointestinal kanal kanamalan yer almaktadır. Çoğu şiddetli hemoraji vakasında hastalarda merkezi
sinir sistemi metastazı, önceden var olan gastrointestinal rahatsızlıklar ve/veya kanama riskini artıran

eşzamanlı ilaç (antiplatelet veya antikoagülan tedavi) gibi kanama için ek risk faktörleri olduğu
görülmüştiir.

Rabdomiyoliz, başlangıçta çalışma G028l4l'deki her tedavi kolunda bir hastada bildirilmiştir
(vemurafenibe karşı Cotellic ve vemurafenibe karşı plasebo). 0 tarihten itibaren, pazar|ama somasr

ortamda ve diğer devam eden klinik çalışmalarda ek rabdomiyoIiz vakalan bildirilmiştir.

Raporlama eerekIiliği

Cotellic adlı ilacı reçete ederken yukarıda belirtilen güvenlilik uyanlanna dikkat edilııesini ve bu
ilacın kullanr., ,ourrrda advers reaksiyon oluşması durumuırda Sağlık Bakanlığı, Türkiye iıaç ve
Tıbbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi, Ttirkiye Farmakovijilans
Merkezi'ne [ÜFAM) (e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 312218 30 00,0800 314 00 08; faks:0312
218 35 99) ve/veya Roche Müstahzarlan Sanayi A.Ş.'ye (tel: 0212 366 92 59, e-posta:

zeynep.yardinrci(@roche.cqm) bildirmeni zi |ıaİırl,atırız.

Saygılarımızla,

ROCHE AHZARLARI SANAYI ANoNiM şinxıri
Y

irektör
Ecz. Zeynep Yardımcı
Ürün Güvenliği Yöneticisi

*VBu ilaç ek izlemeye tabidir. Bıı üçgen yeni gtiı'cnlilik bilgisinin hızlı olarak be|irlenmesini sağlayacaktıı'. Sağlık mesleği
nıensuplarının ştipheli advers reaksiyonları bildirıneleri bcklennıektedir. Raporlama yapılması ilacın yarar/r'isk dengesinin
stirekli olarak izlenmesiı'ıe olanak sağlaınaktadır
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