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¥' COTELLIC (KOBIMETINIiB) iLE iLGILI MEYDANA GELEN HEMORAJI VE

RABDOMIYOLIiZ RiSKINE ILISKIN ONEMLI UYARILAR
VE YENi DOZ MODIFIKASYON ONERILERI

Sayin Doktor,

Bu mektubun amaci, Cotellic adli ilagla iliskili iki ek uyariyr ve doz modifikasyon Onerilerini size
bildirmektir.

Bu mektup, Roche Miistahzarlari San. A.S. ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans
ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi ile mutabik kalinarak hazirlanmistir. Mektuba www titck.gov.tr

adresinden de ulagabilirsiniz.

Ozet

Siddetli Hemoraji

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasinda intrakraniyel ve gastrointestinal kanal kanamalari
dahil olmak iizere Cotellic alan hastalarda siddetli hemoraji vakalar bildirilmistir.

3 veya 4. derece kanama olaylari meydana gelmesi durumunda Cotellic tedavisine ara verilmeli
ve Cotellic’e bagli 4. derece olaylar veya serebral hemoraji meydana geldikten sonra tedaviye
tekrar baslanmamahdir. 3. derece kanamalardan sonra tedaviye tekrar baslanmasi
diistiniiliirken klinik degerlendirme yapilmalidir. Klinik olarak endike olan durumlarda, Cotellic
tedavisine ara verildigi zaman vemurafenib dozuna devam edilebilir.

Cotellic, beyin metastazlar ve/veya kanama riskini artiran eszamanl ilaglar (antiplatelet veya
antikoagiilan tedavi) gibi kanama i¢in ek rmisk faktérleri tasiyan hastalarda dikkatli
kullamilmalidir.

Rabdomiyoliz ve Kreatinin Fosfokinaz (CPK) Yiikselmeleri

e Klinik calismalarda ve pazarlama sonrasinda Cotellic alan hastalarda rabdomiyoliz ve CPK

yiikselmeleri bildirilmistir.
Tedaviye baslanmadan 6nce baslangic serum CPK ve kreatinin diizeyleri 6lgtilmeli ve daha
sonra tedavi boyunca ayhk olarak veya klinik olarak gereken durumlarda takip edilmelidir.
Serum CPK’nin yilkselmesi durumunda, rabdomiyoliz belirti ve semptomlan veya bagka
nedenler olup olmadig: kontrol edilmelidir.
<3. derece asemptomatik CPK yiikselmesi meydana gelir ve rabdomiyoliz olasihik dis
birakilirsa, Cotellic dozunun degistirilmesi gerekmez.
Rabdomiyoliz, herhangi bir semptomatik CPK yiikselmesi veya 4. derece asemptomatik CPK
yiikselmesi meydana gelmesi durumunda Cotellic tedavisine ara verilmelidir.
o Hastalar 4 hafta icinde iyilesme gostermezse, Cotellic tedavisine tekrar
baslanmamahdir.
o Siddet 4 hafta i¢inde en az bir derece iyilesme gosterirse, 20 mg azaltilmig 6nceki dozla
yakin takip altinda Cotellic tedavisine tekrar baslanabilir.




o Cotellic dozunda yapilan degisiklikler esnasinda vemurafenib dozuna devam edilebilir.

Cotellic tedavisiyle iliskili riskleri hastalar ve onlarin bakimindan sorumlu kisilerle birlikte
degerlendirmeniz énerilmektedir.

Giivenlilik sorunu ile ileili ayrintihi bilgiler ve tavsiveler

COTELLIC’in, daha once herhangi bir RAF yolag inhibitérii kullanmamis. ECOG performans skoru 0 veya 1
olan, lokal tedaviler sonrasi progresyon gostermis ve lokal tedavilerin tekrar kullamlamadif: relaps veya
metastatik BRAF V600 mutasyonu pozitif olan malign melanom hastalaninda vemurafenib ile kombine olarak
progresyona kadar kullanimi endikedir. Progresyon sonrasi, tek ajan veya baska tedavilerle kombinasyon
seklinde kullamlamaz. COTELLIC’in tek ajan olarak ilgili endikasyonda kullanim uygun degildir.

Hemoraji, Cotellic’in bilinen advers ilag reaksiyonlarindan biridir. Pazarlama sonras1 giivenlilik
bildirimleri ve devam eden klinik calismalara yonelik bir analizde Cotellic alan hastalarda siddetli
hemoraji olaylari meydana geldigi tespit edilmistir. Analiz zamaninda Cotellic alan yaklasik 2817
hastada toplam 30 siddetli hemoraji vakasi bildirilmistir. Bu olaylar arasinda intrakraniyal ve
gastrointestinal kanal kanamalan yer almaktadir. Cogu siddetli hemoraji vakasinda hastalarda merkezi
sinir sistemi metastazi, 6nceden var olan gastrointestinal rahatsizliklar ve/veya kanama riskini artiran
eszamanl ila¢ (antiplatelet veya antikoagiilan tedavi) gibi kanama igin ek risk faktdrleri oldugu
gorilmiistiir.

Rabdomiyoliz, baslangigta ¢alisma G028141°deki her tedavi kolunda bir hastada bildirilmigtir
(vemurafenibe karsi Cotellic ve vemurafenibe kars1 plasebo). O tarihten itibaren, pazarlama sonrasi
ortamda ve diger devam eden klinik ¢ahigmalarda ek rabdomiyoliz vakalan bildirilmistir.

Raporlama gerekliligi

Cotellic adh ilact regete ederken yukarida belirtilen giivenlilik uyarilanna dikkat edilmesini ve bu
ilacin kullammi sirasinda advers reaksiyon olugmasi durumunda Saghk Bakanhgi, Tiirkiye flag ve
Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi, Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezi’ne (TUFAM) (e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 312 218 30 00, 0800 314 00 08; faks: 0312
218 35 99) ve/veya Roche Miistahzarlann Sanayi A.S.ye (tel: 0212 366 92 59, e-posta:

zevnep.vardimei/@roche.com) bildirmenizi hatirlatiriz.

Saygilarimizla,

ROCHE MUSTAHZARLARI SANAYI ANONIM SIRKETI
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Ecz. Zeynep Yardime!
Uriin Giivenligi Yoneticisi

* ¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin huzli olarak belirlenmesini saglayacaktir Saglik meslegi
mensuplarinim siipheli advers reaksiyonlan bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama yaptlmasi ilacin yarar/risk dengesimin
siirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir




