PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Erivedge 150 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrdé tobolka obsahuje vismodegibum 150 mg.

Pomocn4 latka se znAmym ucinkem
Jedna tvrdé tobolka obsahuje 71,5 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka (tobolka).

Rizové neprtihledné télo oznacené “150 mg” a Sedé neprtihledné vicko oznacené “VISMO” ¢ernym

inkoustem. Tobolka je velikosti 1 (rozméry 19,0 X 6,6 mm).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Erivedge je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s:

o symptomatickym metastazujicim bazocelularnim karcinomem

o lokalné pokrocilym bazoceluldrnim karcinomem, ktery neni vhodny k chirurgické 1é€bé nebo
radioterapii (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Piipravek Erivedge smi byt pfedepsan pouze odbornym lékaiem, ktery ma zkuenosti s 1é¢bou
schvélenych indikaci, nebo pod jeho dohledem.

Davkovani
Doporucena davka je jedna 150mg tobolka jednou denné.

Vynechané davky
Pokud dojde k vynechani davky, ma byt pacient poucen, aby si tuto vynechanou davku nebral, ale
pokracoval v 1é¢bé dalsi pravidelnou davkou.

Trvani 1é¢by

V Klinickych studiich 1é¢ba piipravkem Erivedge pokracovala az do progrese onemocnéni nebo
vyskytu nepfijatelné toxicity. Pieruseni 1é¢by bylo povoleno az do 4 tydni v zavislosti na individualni
snasenlivosti.

Prospéch z pokracujici 1é€by mé byt pravideln€ vyhodnocovéan v ramci ureni optimalni délky 1écby,
ktera je odlidna pro kazdého pacienta.



Zv1astni skupiny pacientii

Starsi lide

U pacientu ve véku > 65 let neni nutna Uprava davky (viz bod 5.2). Z celkového poctu 138 pacientl ve
4 Klinickych studiich s pfipravkem Erivedge u pokro¢ilého bazocelularniho karcinomu bylo piiblizné
40 % pacientii Ve ve€ku > 65 let a mezi témito pacienty a pacienty mlad$imi nebyly pozorovany zadné
celkové rozdily v bezpecnosti a G¢innosti.

Porucha funkce ledvin

Neptedpoklada se vliv lehké a stfedné tézké poruchy funkce ledvin na eliminaci vismodegibu a proto
neni nutna Zadna dprava davky. U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin jsou dostupné velmi
omezené Udaje. Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin maji byt peélivé sledovani s ohledem na
moZny vyskyt neZadoucich ucinka.

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou, stfedné téZkou az té€Zkou poruchou funkce jater definované na zakladé NCI-
ODWG (National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group) — kritéria pro poruchu funkce
jater, neni nutnd Zadné Uprava davky (viz bod 5.2):

e lehka: celkovy bilirubin (TB) < horni hranice normalu (ULN), aspartataminotransferaza

(AST)>ULN nebo ULN<TB<I1,5xXULN, jakykoli AST
e stiedné t€Zka: 1,5 x ULN < TB < 3 x ULN, jakykoli AST
o t&zkd: 3X ULN < TB < 10 x ULN, jakykoli AST

Pediatricka populace

Bezpeénost a ucinnost piipravku Erivedge nebyla u déti a dospivajicich do 18 let stanovena.
Z divodu bezpecnosti (viz body 4.4 a 5.3) se tento 1é¢ivy pripravek nema pouzivat u déti a
dospivajicich do 18 let.

Zpisob podani

Piipravek Erivedge je ur¢en k peroralnimu podani. Tobolky se musi polykat celé a zapit vodou,
mohou se uZivat s jidlem i bez jidla (viz bod 5.2). Tobolky se nesmi otevirat, aby se piedeslo nechténé
expozici pacientli a zdravotnikd.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1

o Te&hotné nebo kojici zeny (viz body 4.4 a 4.6).

o Zeny ve fertilnim véku, které nesplituji pozadavky Programu prevence podeti pro piipravek
Erivedge (Erivedge Pregnancy Prevention Programme) (viz body 4.4 a 4.6).

o Spole¢né podavani s tiezalkou teckovanou (Hypericum perforatum) (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Embryofetalni dmrti nebo zadvazné vrozené vady

Piipravek Erivedge muze zpusobit embryofetalni Gmrti nebo zavazné vrozené vady, pokud se podava
téhotnym Zenam (Viz bod 4.6). U inhibitort signaliza¢ni kaskaddy Hedgehog (viz bod 5.1), jako je
vismodegib, byly prokazany embryotoxické a/nebo teratogenni u¢inky u mnoha zvifecich druht. Tyto
inhibitory mohou zptisobovat zavazné malformace, véetné kraniofacialnich anomalii, defekti
sttedoCarovych struktur a defektt konéetin (viz bod 5.3). Pfipravek Erivedge se nesmi pouzivat v
prub¢hu téhotenstvi (viz bod 4.3).



Kritéria pro Zenu ve fertilnim véku

Zena ve fertilnim véku je v Programu prevence poceti definovana nasledovné:
o pohlavné vyspéla Zena, kterd
o menstruovala kdykoliv v poslednich 12 po sobé& jdoucich mésicich,

o nepodstoupila hysterektomii nebo bilateralni ovarektomii, nebo nema lékarsky
potvrzenou diagndzu syndromu piredéasného ovarialniho selhani,
o nema genotyp XY, Turnertv syndrom nebo agenezi uteru,
o ma& amenoreu po protinadorové 1é¢be, zahmujici 1é¢bu piipravkem Erivedge.
Poradenstvi

Pro Zenu ve fertilnim véku

Piipravek Erivedge je kontraindikovan u Zeny ve fertilnim véku, kterd nespliiuje Kritéria Programu
prevence poceti.

Zena ve fertilnim véku musi byt srozuména s tim, Ze:

. piipravek Erivedge vystavuje nenarozené dité teratogennimu riziku,

o nesmi uzivat pfipravek Erivedge, pokud je t€hotna nebo téhotenstvi planuje,

o musi mit negativni téhotensky test provedeny zdravotnikem z obdobi poslednich 7 dni pied
zahajenim 1écby piipravkem Erivedge,

musi mit negativni t€hotensky test kazdy mésic v prub&hu 1é¢by, i kdyZz ma amenoreu

o nesmi otéhotnét béhem 1é¢by pripravkem Erivedge a po dobu 24 mésicli po podani posledni
davky,

o musi byt schopna pouzivat vhodnou antikoncepci,

o musi béhem 1é¢by pripravkem Erivedge pouzivat dvé doporu¢ené metody antikoncepce (viz

niZe bod ,,Antikoncepce* a bod 4.6), pokud se nezavaZe dodrZovat sexualni abstinenci,
o pokud v pritbéhu 1é¢by nebo v obdobi 24 mésict po podani posledni davky dojde k ¢emukoli z
dale uvedeného, musi to sdélit svému 1ékafi:
e pokud otéhotni nebo pokud se z jakéhokoli divodu domniva, ze mize byt t€hotna,
e pokud dojde k vynechéani pravidelné menstruace,
e pokud pfestane uzivat antikoncepci a nezavaze se k preruseni sexualniho zivota
(abstinenci),
e pokud potiebuje zménit antikoncepci v pribéhu 1é¢by,
o Béhem 1é¢by piipravkem Erivedge a po dobu 24 mésicii po podani posledni davky nesmi kojit.

Pro muze

Vismodegib je pfitomen ve spermatu. Z divodu vyvarovani se mozné expozice plodu béhem

te¢hotenstvi musi byt pacient srozumén s tim, Ze:

o Pokud ma muz nechranény sex s t€hotnou Zenou, piipravek Erivedge vystavuje nenarozené dité
teratogennimu riziku,

o Musi vzdy pouzivat doporuéenou antikoncepci (viz nize bod ,,Antikoncepce* a bod 4.6),

o Pokud jeho partnerka otéhotni v dobé, kdy (on) uziva piipravek Erivedge nebo
Vv pribéhu 2 mésicti po podani posledni davky, sdéli to svému l1ékari.

Pro zdravotniky
Zdravotnici musi poucit pacienty, aby rozuméli a potvrdili, Ze rozumi vSem podminkam Programu

prevence poceti pro pripravek Erivedge.

Antikoncepce

Zena ve fertilnim véku

Zeny — pacientky musi b&hem 1é¢by piipravkem Erivedge a po dobu 24 mésict po podani posledni
davky pouzivat dvé doporuc¢ené metody antikoncepce, véetné jedné vysoce G¢inné metody a jedné
bariérové metody (viz bod 4.6).




Muzi

Pokud maji pacienti béhem uzivani piipravku Erivedge a v obdobi 2 mésicti po podani posledni davky
pohlavni styk s partnerkou, musi vzdy pouzivat kondom (se spermicidnim piipravkem, je-li to mozné),
a to i v pripad¢, ze maji provedenou vazektomii (viz bod 4.6).

Té&hotenské testy

Zena ve fertilnim véku musi mit proveden v pribéhu 7 dnii pied zahajenim 1é¢by a pak pravidelng
kazdy mésic v priabéhu 1é¢by 1ékafem kontrolovany téhotensky test provedeny zdravotnikem.
Té&hotensky test je nutno provést s citlivosti alespont 25 mIU/ml, podle mistni dostupnosti. U pacientek
s amenoreou vzniklou béhem 1é¢by piipravkem Erivedge se ma testovani na t€hotenstvi jedenkrat
mesic¢né opakovat po celou dobu 1éCby.

Omezeni piedepisovani a vydeje u Zeny ve fertilnim véku

K prvnimu piedepsani a vydeji ptipravku Erivedge musi dojit béhem maximalné 7 dnti od provedeni
negativniho téhotenského testu (den provedeni t€hotenského testu = den 1). Piipravek Erivedge ma byt
predepisovan na dobu 28 dnti 1é¢by a pokud 1é¢ba pokracuje, ma byt piedepsan znovu.

Edukacni material

Z dtvodu podpory prevence expozice embrya a plodu piipravku Erivedge poskytne drZitel rozhodnuti
0 registraci zdravotnikim a pacientiim edukaéni materialy (Program prevence poceti pro pfipravek
Eviredge), které upozorni na mozna rizika souvisejici s 1é¢bou piipravkem Erivedge.

Ucinky na postnatlni vyvoj

U pediatrickych pacienti vystavenych piipravku Erivedge byl hlasen pfedCasny uzavér epifyz a
pred¢asna puberta. Vzhledem k dlouhému polocasu eliminace Iéku je mozny vyskyt nebo progrese
téchto pfihod i po vysazeni léku. U zvifat bylo prokazano, ze vismodegib zptsobuje zavazné
ireverzibilni zmény rostoucich zubti (degenerace/nekroza odontoblastd, tvorba cyst naplnénych
tekutinou v zubni dfeni, osifikace kofenovych kanalki a krvaceni) a uzavieni epifyzalni ristové
Stérbiny. Nalezy naznacuji, Ze predCasny uzavér epifyz predstavuje mozné riziko nizkého vzriistu a
deformit zubti pro kojence a déti (viz bod 5.3).

Darcovstvi krve
Pacienti nemaji béhem 1é¢by piipravkem Erivedge a po dobu 24 mésict po podani posledni davky
darovat krev.

Darcovstvi spermatu
MuZi - pacienti nemaji béhem 1é¢by piipravkem Erivedge a po dobu 2 mésict po podani posledni
davky darovat sperma.

Interakce

Je nutné vyhnout se soucasné 1¢¢bé se silnym induktorem CYP (napf. rifampicin, karbamazepin nebo
fenytoin), protoZe nemiize byt vylouceno riziko sniZzeni koncentrace v plazmé a sniZeni u¢innosti
vismodegibu (viz bod 4.5).

Zavazné kozni nezaddouci ucinky

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR) v&etné piipada
Stevensova-Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy (SJS/TEN), polékové reakce s
eosinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS) a akutni generalizované exantemat6zni pustulozy
(AGEP), které mohou byt Zivot ohroZujici (viz bod 4.8). Pokud se u pacienta vyskytla néktera z téchto
reakci pii UZivani vismodegibu, nesmi byt 1é¢ba vismodegibem u tohoto pacienta znovu zahajena.

Pomocné latky
Tobolky ptipravku Erivedge obsahuji monohydrat laktozy. Pacienti se vzachymi dédi¢nymi problémy

s intoleranci galaktdzy, Uplnym nedostatkem laktadzy nebo malabsorpci glukédzy a galaktézy nemaji
tento ptipravek uZivat.



Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamend, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ucinky soubéZné uzivanych lé&ivych pfipravki na vismodegib

Neptedpokladaji se klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi vismodegibem a piipravky
zvysujicimi pH. Vysledky z klinické studie prokazaly pokles koncentraci volné latky vismodegibu o
33 % po 7 dnech soucasné 1é¢by s 20 mg rabeprazolu (inhibitor protonové pumpy) podavaného 2
hodiny pied kazdym podanim vismodegibu. Neocekava se, Ze by tato interakce byla klinicky
vyznamna.

Dale se neptedpokladaji klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi vismodegibem a
inhibitory CYP450. Vysledky z klinické studie prokazaly zvySeni koncentraci volné latky
vismodegibu 0 57 % v den 7 po zahajeni soucasné 1é¢by se 400 mg flukonazolu denné (stiedné silny
inhibitor CYP2C9), ale tato interakce neni povazovana za klinicky vyznamnou. ltrakonazol (silny
inhibitor CYP3A4) podavany v davce 200 mg denné nema u zdravych dobrovolnikt po 7 dnech
soucasné 1écby vliv na AUCO0-24h vismodegibu.

Nepiedpokladaji se klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi vismodegibem a inhibitory P-
gp. Vysledky z klinické studie neprokézaly u zdravych dobrovolnika klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce mezi vismodegibem a itrakonazolem (silny inhibitor P-glykoproteinu).

Pokud je vismodegib podavan spoleéné s induktory CYP (rifampicin, karbamazepin, fenytoin, tiezalka
teCkovana), muze byt expozice vismodegibu sniZena (viz body 4.3 a 4.4).

Vliv vismodedibu na soub&zné podavané 1é¢ivé piipravky

Antikoncepcni steroidy

Vysledky ze studie 1ékovych interakci provedené u pacientek s nadorovym onemocnénim ukazaly, Ze
systémova expozice ethinylestradiolu a norethisteronu neni narusena, pokud jsou podavany spole¢né

s vismodegibem.

Nicméng¢ studie interakei trvala pouze 7 dnti a nelze vyloucit, Ze v prabéhu déletrvajici 1é¢by je
vismodegib induktorem enzymu metabolizujicich antikoncepéni steroidy. Indukce miize vést k sniZzeni
systémoveé expozice antikoncepcnich steroidi, a tim ke snizeni antikoncepéniho G¢inku.

Vliv na specifické enzymy a transportéry

Studie in vitro naznacuji, ze vismodegib ma potencial ptisobit jako inhibitor BCRP (breast cancer
resistance protein). Udaje tykajici se interakci in vivo nejsou k dispozici. Nelze vylou¢it, ze
vismodegib muze Vést ke zvySené expozici 1é¢ivych piipravka, které jsou transportovany timto
proteinem, jako jsou rosuvastatin, topotekan a sulfasalazin. Spole¢né podavani je tieba provadét s
opatrnosti a mize byt nutna tprava davky.

Neocekavaji se klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi vismodegibem a substraty
CYP450. In vitro byl CYP2C8 nejcitlivejsi izoformmou CYP k inhibici vismodegibu. Nicméné
vysledky ze studie lékovych interakci provedené u pacientti s nadorovym onemocnénim ukazaly, Ze
systémova expozice rosiglitazonu (substrat CYP2C8) neni naruSena, pokud je tato latka podavéana
spole¢né s vismodegibem. Tudiz inhibice CYP enzymu vismodegibem in vivo miize byt vyloudena.

In vitro inhibuje vismodegib OATP1B1. Nelze vyloudit, ze vismodegib miize zvySovat expozici
substratt OATP1B1, napt. bosentanu, ezetimibu, glibenklamidu, repaglinidu, valsartanu a statind.
Zvlasté je tieba dbat opatrnosti, pokud je vismodegib podavan v kombinaci se statiny.



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Kritéria pro Zeny ve fertilnim véku

Vzhledem k riziku embryofetalniho Umrti nebo zavaznych vrozenych vad, které zptisobuje
vismodegib, nesmi byt Zeny uzivajici piipravek Erivedge téhotné ani nesmi otéhotnét v prubéhu 1é¢by
a po dobu 24 mésict po podani posledni davky (viz body 4.3 a 4.4).

Piipravek Erivedge je kontraindikovan u Zeny ve fertilnim v&ku, kterd nespliuje kritéria Programu
prevence poceti.

V pripadé téhotenstvi nebo vynechdani menstruace

Pokud pacientka otehotni, dojde k vynechani menstruace nebo pokud ma z jakéhokoli diivodu
podezieni, ze muze byt téhotna, musi ihned informovat svého oSetiujiciho 1ékare.
Pietrvavajici vynechani menstruace béhem lé¢by piipravkem Erivedge ma byt povazovano

za indikator tehotenstvi az do 1ékaiského posouzeni a potvrzeni.

Antikoncepce u muzii a Zen

Zeny ve fertilnim véku

Zena ve fertilnim véku musi byt schopna pouzivat u¢inny zptasob antikoncepce. Béhem 1é¢by
pripravkem Erivedge a po dobu 24 mésicti po podani posledni davky musi pouZivat dvé doporuéené
metody antikoncepce, véetn& jedné vysoce Gi¢inné metody a jedné bariérové metody. Zena ve fertilnim
véku, jejiZz menstruace je nepravidelna nebo skongila, se rovnéz musi fidit vSéemi doporuc¢enimi o
ucinné antikoncepci.

MuZi

Vismodegib je pfitomen ve spermatu. Aby se zabranilo moZné expozici plodu béhem téhotenstvi, musi
pacienti béhem 1é¢by piipravkem Erivedge a po dobu 2 mésict po podani posledni davky pii
pohlavnim styku s partnerkou pouZivat vzdy kondom (se spermicidnim pfipravkem, je-li to mozné), a
to i v pfipad¢, Ze maji provedenou vazektomii.

NiZe jsou uvedeny doporucené formy vysoce ucinné antikoncepce:
Hormonalni depotni injekce,

Tubarni sterilizace,

Vazektomie,

Nitrodélozni télisko.

NiZe jsou uvedeny doporucené formy bariérové antikoncepce:
o Jakykoli muzsky kondom (se spermicidnim ptipravkem, je-li to mozne),
o Pesar (se spermicidnim piipravkem, je-li to mozné).

Tehotenstvi

Ptipravek Erivedge miize zpusobit embryofetalni umrti nebo zavazné vrozené vady, pokud se podava
téhotnym Zenam (viz bod 4.4). U inhibitort signaliza¢ni kaskady Hedgehog (viz bod 5.1), jako je
vismodegib, bylo prokazano, Ze maji embryotoxické a/nebo teratogenni u¢inky u mnoha druhi zvitat a
mohou zplsobovat zavazné malformace, véetné kraniofacialnich anomalii, defektt stfedocarovych
struktur a defektd koncetin (viz bod 5.3). V piipadé t€hotenstvi u Zen 1é¢enych piipravkem Erivedge,
musi byt 1é¢ba okamzité ukoncena.

Kojeni

Neni znamo, v jakém rozsahu se vismodegib vylucuje do matefského mléka. Z diivodu moznych
zavaznych vyvojovych defekti nesmi zeny béhem 1é¢by ptipravkem Erivedge a po dobu 24 mésict po
podéani posledni davky kojit (viz body 4.3 a 5.3).



Fertilita

Lécba pripravkem Erivedge mize u Zen poskodit fertilitu (viz bod 5.3). Reverzibilita poruchy fertility
neni zndma. V klinickych studiich byla navic u Zeny ve fertilnim véku pozorovana amenorea (viz bod
4.8). S Zenou ve fertilnim veku je tfeba pred zahajenim 1écby piipravkem Erivedge probrat mozna
opatieni k zachovani fertility.

Neocekava se porucha fertility u muza (viz bod 5.3).

g

4.7 Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Erivedge nema Zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci tcinky, které se objevily u > 30 % pacientt, byly svalové spasmy (74,6 %),

alopecie (65,9 %), dysgeuzie (58,7 %), pokles télesné hmotnosti (50,0 %), Unava (47,1 %), nauzea
(34,8 %) a prijem (33,3 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinkd

Nezadouci ucinky jsou uvedeny v tabulce 1 nize podle tfid organovych systému a absolutni cetnosti.
Cetnosti jsou definovany nasledovné:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 aZ < 1/10)

Méné casté (> 1/1000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 aZz <1/1000)

Velmi vzéacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci GCinky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Bezpe¢nost piipravku Erivedge byla hodnocena v klinickych studiich u 138 pacientt 1é¢enych pro
pokrocily bazocelularni karcinom (aBCC), ktery zahrnuje bazocelularni karcinom jak metastazujici
(mBCC), tak i lokalné pokro¢ily (IaBCC). Ve ¢tyfech otevienych klinickych studiich faze 1 a 2 dostali
pacienti alespon jednou piipravek Erivedge v monoterapii v davce > 150 mg. V Klinickych studiich
nevedly davky > 150 mg k vy3Sim plazmatickym koncentracim a do analyzy byli zatazeni pacienti

s davkou > 150 mg. Bezpecnost byla navic posuzovana v poregistra¢ni studii, ktera zahrnovala 1215
pacientt S prokrocilym bazocelularnim karcinomem hodnotitelnych z hlediska bezpe¢nosti a 1é¢enych
davkou 150 mg. Pozorovany bezpecnostni profil byl obecné podobny u pacienti s metastazujicim
bazocelularnim karcinomem i lokalné pokroc¢ilym bazocelularnim karcinomem a nap#i¢ studiemi, jak
je popsano nize.



Tabulka 1

Nezadouci u¢inky vyskytujici se u pacientu lé¢enych piipravkem Erivedge

Tridy organovych Velmi Casté Casté Cetnost neni znama
systému podle
databdze MedDRA
Endokrinni poruchy ptredcasna puberta
*kk*k
Poruchy metabolismu | sniZeni chuti k jidlu dehydratace
a vyzivy
Poruchy nervového dysgeuzie hypogeuzie
systemu ageuzie
Gastrointestinalni nauzea bolest horni poloviny
poruchy prijem bricha
zacpa bolest biicha
zvraceni
dyspepsie
Poruchy jater a zvyseni hladin piipravkem zptisobena
Zlucovych cest jaternich enzymi** porucha funkce jater
*hkkkk
Poruchy kiiZe a alopecie madaroza Stevensuv-Johnsonuv
podkozni tkané pruritus nadmérné ochlupeni | syndrom (SJS)/toxicka
vyrazka epidermalni nekrolyza
(TEN), lékové reakce s
eosinofilii a
systémovymi pfiznaky
(DRESS) a akutni
generalizovana
exantematozni
pustuldza
(AGEP)******
Poruchy svalove a svalové spasmy bolest zad piedCasny uzaver
kosterni soustavy a artralgie muskuloskeletalni epifyz****

pojivové tkané

bolest koncetin

bolest hrudniku
myalgie

bolest v boku
muskuloskeletalni
bolest

zvyseni
kreatinfosfokinazy
V Krvi***

Poruchy amenorea*

reprodukéniho

systému a prsu

Celkové poruchy a pokles télesné astenie

reakce v misté
aplikace

hmotnosti
Unava
bolest

Vsechna hlaseni jsou zalozena na nezadoucich tcincich vSech stupiii podle NCI-CT

'CAE (National Cancer

Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events), verze 3.0 (s vyjimkou ptipadd, kde je uvedeno
jinak).

*Ze 138 pacientl s pokro¢ilym bazoceluldrnim karcinomem, bylo 10 Zen ve fertilnim véku. Mezi t€mito
Zenami byla amenorea pozorovana u 3 pacientek (30 %).

MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities.

**Zahrnuje preferované vyrazy: abnormalni testy jaternich funkci, zvySeny bilirubin v krvi, zvySeni gama-
glutamyltransferazy, zvyseni aspartdtaminotransferazy, zvyseni alkalické fosfatazy, zvySené jaterni enzymy.
***Pozorovano v prabéhu poregistraéni studie u 1215 pacientii hodnotitelnych z hlediska bezpeénosti.
****Jednotlivé piipady byly hlaseny u pacientd s meduloblastomem v priibéhu uzivani po uvedeni piipravku
na trh (viz bod 4.4).

**x** Piipady piipravkem zplisobené poruchy funkce jater byly hlaSeny u pacientii v pribéhu uzivani po
uvedeni pfipravku na trh.

*xxkkk Pipady zavaznych kozZnich nezadoucich uginki (véetné SIS/TEN, DRESS a AGEP) byly hlaseny u
pacienti po uvedeni pfipravku na trh.




HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Pripravek Erivedge byl podan v davce 3,6krat vyssi, nez je doporucena denni davka 150 mg.
V prubéhu téchto klinickych studii nebylo pozorovano zvyseni hladiny vismodegibu v plazmé nebo
zvyseni toxicity.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, jind cytostatika, ATC kod: LO1XJO01.

Mechanismus ucinku

Vismodegib je peroralné dostupny inhibitor signaliza¢ni kaskady Hedgehog o malé molekule.
Signaliza¢ni kaskada Hedgehog prostiednictvim transmembranového proteinu SMO
(transmembranovy protein Smoothened) vede k aktivaci a vstupu transkripénich faktorti onkogenu
souvisejiciho s gliomem (GLI) do jédra, a tim k indukci cilovych gent Hedgehog. Mnoho z téchto
gent je zahrnuto do proliferace, preziti a diferenciace. Vismodegib se vaZe na protein SMO a inhibuje
ho, ¢imz v signaliza¢ni kaskadé Hedgehog blokuje pienos signalu do buriky.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Pivotni studie, ERIVANCE BCC (SHH4476g), byla mezinarodni, jednoramennd, multicentricka
studie se 2 kohortami. Metastazujici bazocelularni karcinom byl definovan jako bazocelularni
karcinom, ktery se rozsifil z ktize dale do jinych ¢asti t€la, zahrnujicich lymfatické uzliny, plice, kosti
a/nebo vnitini organy. Pacienti s lokalné pokro¢ilym bazocelularnim karcinomem méli kozni 1éze,
které nebyly vhodné k chirurgické 1é¢bé (inoperabilni, opakované rekurentni, kde kurativni resekce
nebyla pravdépodobné nebo kde by chirurgické feseni vedlo k vyznamné deformité nebo morbidité) a
kde nebyla tispés$na radioterapie, nebo kde tato 1é¢ba byla kontraindikovana nebo nevhodna. Pied
zafazenim do studie byla diagnoza bazocelularniho karcinomu potvrzena histologicky. Pacienti

s Gorlinovym syndromem, ktefi méli alespoii jednu 1ézi pokrocilého bazocelularniho karcinomu a
ktefi splnovali vstupni kritéria, byli do studie zafazeni. Pacienti byli 1é¢eni pfipravkem Erivedge

v peroralni denni davce 150 mg.

Median véku u populace s hodnotitelnou t¢innosti 1é¢by byl 62 let (46 % pacienttl bylo ve véku
alespon 65 let), 61 % pacient byli muzi a 100 % pacienti bylo bilé pleti. V kohorté s metastazujicim
bazocelularnim karcinomem absolvovalo 97 % pacientt ptedchozi 1é¢bu, veetné chirurgické 1é¢by (97
%), radioterapie (58 %) a systémové terapie (30 %). V kohort¢ s lokalné pokro¢ilym bazocelularnim
karcinomem (n = 63) absolvovalo 94 % pacientli ptedchozi 1é¢bu, véetné chirurgické 1é¢by (89 %),
radioterapie (27 %) a systémové/lokalni terapie (11 %). Median trvani 1é¢by byl 12,9 mésice (rozmezi
0,7 az 47,8 mésice).

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti byla ¢etnost objektivni odpovédi (ORR) hodnocena
nezavislym hodnotitelem, jak je uvedeno v tabulce 2. Objektivni odpovéd’ byla definovana jako Uplna
nebo ¢aste¢na odpoveéd’ zaznamenana ve dvou po sobé jdoucich vySetienich s odstupem alespoii 4
tydnt. V kohorté s metastazujicim bazocelularnim karcinomem byla odpovéd’ tumoru hodnocena
podle RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours), verze 1.0. V kohorté s lokalné
pokrocilym bazocelularnim karcinomem byla odpovéd’ tumoru hodnocena na zaklad€ vizualniho
zhodnoceni zevniho rozsahu tumoru a ulcerace, pomoci zobrazovacich metod (kde to bylo vhodné) a
biopsie tumoru. V kohorté s lokalné pokro¢ilym bazocelularnim karcinomem byli pacienti povaZovani
za pacienty s odpovédi, pokud splnili alespon jedno z nasledujicich kritérii a pokud nedoslo k progresi
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onemocnéni: (1) > 30% redukce velikosti 1éze (soucet nejdelSich pramért) od vychozich hodnot
v cilovych lézich dle radiografického vySetieni; (2) > 30% redukce souctu nejdelsich priméri od
vychozich hodnot u zevné pozorovatelnych rozméri cilovych l1ézi; (3) kompletni vymizeni ulcerace ve

vSech cilovych lézich. Klicové udaje jsou shrnuty v tabulce 2:

Tabulka 2

Vysledky ucinnosti pripravku Erivedge ve studii SHH47769 (IRF 21 mésicd a

vyhodnoceni sledovani zkousejicim 39 mésicu poté, kdy byl zapsan posledni
pacient): pacienti hodnotitelni s ohledem na Géinnost* '

Nezavisly ptezkum (IRF) - vyhodnoceni

Zkousejici - vyhodnoceni

Metastazujici Lokalné pokro¢ily  Metastazujici Lokalné pokro¢ily
bazocelularni bazocelularni bazocelularni bazocelularni
karcinom karcinom** karcinom karcinom**
(n=33) (n=63) (n=33) (n=63)

Pacienti s odpovédi 11 (33,3 %) 30 (47,6 %) 16 (48,5 %) 38 (60,3 %)

95% interval
spolehlivosti pro
celkovou odpovéd

(19,2 %, 51,8 %)

(35,5 %, 60,6 %)

(30,8 %, 66,2 %)

(47,2 %, 71,7 %)

Uplné odpovéd 0 14 (22,2 %) 0 20 (31,7 %)
Céste¢na odpoved 11 (33,3 %) 16 (25,4 %) 16 (48,5 %) 18 (28,6 %)
Stabilni onemocnéni 20 22 14 15
Progrese onemocnéni’ 1 8 2 6

Median trvani 7,6 9,5 14,8 26,2
odpovédi (mésice)

(95% interval (5,5;9,4) (7,4; 21,4) (5,6; 17,0) (9,0; 37,6)
spolehlivosti)

Median preziti bez 9,5 9,5 9,3 12,9
progrese (mésice)

(95% interval (7,4;11,1) (7,4; 14,8) (7.,4; 16,6) (10,2; 28,0)
spolehlivosti)

Median celkového 33,4 NE

preziti (mesice) (18,1; NE) (NE; NE)
(95% interval

spolehlivosti)

Cetnost preziti v délce 78,7 % 93,2 %
jednoho roku (64,7;92,7) (86,8; 99,6)

(95% interval
spolehlivosti)

NE = neni odhadnutelné (not estimable)
* Populace pacientll hodnotitelna s ohledem na ucinnost je definovana jako vSichni pacienti zatazeni do studie, ktefi
dostali jakékoli mnozstvi pfipravku Erivedge a u kterych bylo hodnoceni archivniho vzorku nebo pocatecni tkanové
biopsie nezavislym patologem konzistentni s diagn6zou bazocelularniho karcinomu.
1 Nehodnotitelné/chybéjici udaje zahrnovaly 1 pacienta s metastazujicim bazocelularnim karcinomem a 4 pacienty s

lokalné pokrocilym bazoceluldrnim karcinomem.

1 Progrese v kohort¢ s lokalné pokro¢ilym bazocelularnim karcinomem je definovana jako splnéni jakéhokoli

v

radiografického vysetfeni nebo zevné pozorovatelnych rozmérti), (2) Nova ulcerace cilovych 1ézi pretrvavajici bez
prikazu hojeni po dobu alespon 2 tydnd, (3) Nové 1éze stanovené radiograficky nebo fyzikalnim vySetfenim, (4)

Progrese necilovych 1ézi podle RECIST.
** 54 % pacientd s laBCC nemélo histopatologicky priukaz BCC ve 24 tydnech.

Podle grafi na obrézcich 1 a 2, které ukazuji maximalni redukci velikosti cilové l1éze/cilovych 1ézi u
jednotlivych pacientt, vykazovala vétsina pacientti v obou kohortach zmen3eni tumoru podle
hodnoceni nezavislym hodnotitelem.
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Obrazek 1 Kohorta s metastazujicim bazocelularnim karcinomem ve studii SHH4476¢
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Poznamka: Velikost tumoru odpovida souétu nejdelsich priméra cilovych 1ézi. PD = progrese onemocnéni,
SD = stabilni onemocnéni, PR = ¢aste¢na odpoveéd’. Tti pacienti méli nejlepsi procentualni odpovéd’ zmény
velikosti tumoru 0, coZ odpovida minimalnim pozitivnim sloupciim na obrazku. Cty¥i pacienti byli z obrazku
vyloudeni: 3 pacienti se stabilnim onemocnénim byli hodnoceni pouze dle necilovych Iézi a 1 pacient byl
nehodnotitelny.
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Obrazek 2 Kohorta s lokalné pokro¢ilym bazocelularnim karcinomem ve studii SHH4476g
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Poznamka: Velikost tumoru odpovida souétu nejdelsich praiméra cilovych 1ézi. PD = progrese onemocnéni, SD
= stabilni onemocnéni, R = odpovéd’, * = kompletni vymizeni ulcerace/ulceraci. Hodnoceni odpovédi bylo
zalozeno na slozeném cilovém parametru Géinnosti definovaném vyse. Ctyfi pacienti neméli provedeno zméfeni
Iéze a nebyli do grafu zahrnuti.

Doba do maximalni redukce tumoru

Mezi pacienty, u kterych doSlo k redukci velikosti tumoru, byl median doby do maximalni redukce
tumoru 5,6 mésice u pacientti s [aBCC a 5,5 mésice u pacientti s mBCC, na zakladé hodnoceni
nezavislym hodnotitelem. Podle hodnoceni zkousejicim byl median doby do maximalni redukce
tumoru 6,7 mésice u pacientti s [aBCC a 5,5 mésice u pacientti s mBCC.

Elektrofyziologie srdce
Ve studii podrobné hodnotici QTc interval u 60 zdravych subjektl nebyl pozorovan zadny vliv
terapeutickych davek ptipravku Erivedge na QTc interval.

Vysledky poregistracni studie

Poregistracni, oteviena, nesrovnavaci, multicentricka klinicka studie (MO25616) faze 11 byla
provedena u 1232 pacientii s pokro¢ilym BCC, z nichz 1215 pacienti s [aBCC (n = 1119) nebo mBCC
(n = 96) bylo hodnotitelnych z hlediska u¢innosti a bezpecnosti. LaBCC byl definovan jako koZni
léze, které byly nevhodné pro chirurgicky zakrok (neoperovatelné nebo u nichZ by chirurgicky zdkrok
mél za nasledek podstatné deformity) a u kterych byla radioterapie netispésna nebo kontraindikovana.
Metastazujici BCC byl definovan jako histologicky potvrzené vzdalené metastazy. Pied zafazenim do
studie byla diagnoza BCC potvrzena histologicky. Pacienti byli lé¢eni denni davkou 150 mg ptipravku
Erivedge peroralné.

Median véku vSech pacientt byl 72 let. Vétsina pacientt byli muzi (57 %); 8 % mélo mBCC, zatimco
92 % mélo 1aBCC. Vétsina pacienttt metastatické kohorty podstoupila diive terapie, které zahrnovaly

chirurgické zakroky (91 %), radioterapii (62 %) a systémovou 1é¢bu (16 %). Vétsina pacientt lokalné
roz8ifené kohorty podstoupila diive terapie, které zahrnovaly chirurgické zékroky (85 %), radioterapii
(28 %) a systémovou terapii (7 %). Median trvani 1é¢by u vSech pacientt byl 8,6 mésice (rozmezi 0 aZ
44.1).
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Mezi pacienty v populaci hodnotitelné z hlediska u¢innosti s méfitelnym a histologicky potvrzenym
onemocnénim reagovalo na 1é¢bu 68,5 % v 1aBCC kohorté a 36,9 % v mBCC kohorté dle

RECIST vl1.1. U pacientt s potvrzenou odpovedi (¢asteéna nebo Uplnd), byl median trvani odpovédi
23,0 mesice (95% interval spolehlivosti: 20,4; 26,7) v 1aBCC kohorté a 13,9 mésice (95% interval
spolehlivosti: 9,2; NE) v mBCC kohorté. Celkové odpovédi bylo dosazeno u 4,8 % pacienti v mBCC
kohorté a u 33,4 % pacientd v 1aBCC kohorté. Castené odpovédi bylo dosazeno u 32,1 % pacienti

v mBCC kohort¢ a u 35,1 % pacientti v [aBCC kohorte¢.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Erivedge u vSech podskupin pediatrické populace s bazocelularnim karcinomem (viz bod
4.2 pro informace o pediatrickém pouZiti).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Ptipravek Erivedge je vysoce permeabilni slou¢enina s nizkou rozpustnosti ve vodé (BCS tiida 2).

Absolutni primérna biologicka dostupnost po jednorazové davce piipravku Erivedge je 31,8 %

(14,5 %). Absorpce je saturovatelna, coZ dokazuje nepiitomnost proporcionalniho zvySeni po podani
jednorédzove davky 270 mg a 540 mg piipravku Erivedge. Za klinicky relevantnich podminek (v
rovnovazném stavu) neni farmakokinetika vismodegibu ovlivnéna jidlem. Proto se ptipravek Erivedge
muze uzivat bez ohledu na jidlo.

Distribuce

Distribu¢ni objem vismodegibu je nizky, pohybujici se v rozmezi od 16,4 do 26,6 litru. Pii klinicky
relevantnich koncentracich je vazba vismodegibu na proteiny lidské plazmy in vitro vysoka (97 %).
Vismodegib se vaZe na lidsky sérovy albumin i alfa-1-kysely glykoprotein. Pti klinicky relevantnich
koncentracich je in vitro vazba na alfa-1-kysely glykoprotein saturovatelnd. VVazba na plazmatické
proteiny ex vivo je u pacientt vySSi nez 99 %. Koncentrace vismodegibu vyrazné koreluji s hladinami
alfa-1-kyselého glykoproteinu a vykazuji paralelni fluktuace alfa-1-kyselého glykoproteinu a celkové
koncentrace vismodegibu v priab&hu ¢asu a trvale nizkou hladinu nevazaného vismodegibu.

Biotransformace

Vismodegib se pomalu eliminuje kombinaci metabolismu a exkrece matefské latky. Vismodegib
prevaZuje v plazmé s koncentracemi odpovidajicimi vice nez 98 % celkovych cirkulujicich
koncentraci (v&etné pridruzenych metaboliti). Metabolismus vismodegibu u ¢lovéka zahrnuje oxidaci,
glukuronizaci a mén¢ Casté Stépeni pyridinového kruhu. Zda se, ze CYP2C9 ptispiva z Casti na
biotransformaci vismodegibu in vivo.

Eliminace

Po peroralnim podani radioaktivné znacené davky je vismodegib vstiebavan a pomalu eliminovan
kombinaci metabolismu a exkrece mateiské latky, z niZ vétsina se vylouéi stolici (82 % podané davky)
a 4,4 % podané davky se vylou¢i moci. Vismodegib a souvisejici metabolické produkty jsou
eliminovany prevazné jaterni cestou.

Po kontinualnim podavani jednou denné se prokazalo, Ze farmakokinetika vismodegibu je nelinearni,
v dasledku saturovatelné absorpce a saturovatelné vazby na proteiny. Po jednordzové peroralni davce
byl terminalni polocas vismodegibu pfiblizn€ 12 dnt.

Zdanlivy polocas vismodegibu v rovnovazném stavu je odhadovan na 4 dny pii kontinualnim dennim
davkovani. Pii kontinualnim dennim davkovani dochazi k trojnasobnému nartstu koncentrace
vismodegibu v plazmé.

Vismodegib inhibuje in vitro UGT2B7 a nelze vylougit, Ze in vivo miZe k této inhibici dochazet ve
stteve.
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ZvIaStni skupiny pacientti

Starsi lidé

U starSich lidi jsou k dispozici omezené udaje. V Kklinickych hodnocenich s pokro¢ilym
bazocelularnim karcinomem bylo piiblizné 40 % pacientl v geriatrickém véku (> 65 let). Analyza
farmakokinetiky u této populace naznacuje, ze vék nemél klinicky vyznamny vliv na rovnovazné
koncentrace vismodegibu.

Pohlavi
Na zakladé¢ populacni farmakokinetické analyzy dle kombinovanych tidaji od 121 muzi a 104 zen se
neprokazalo, Ze by pohlavi m¢lo vliv na farmakokinetiku vismodegibu.

Rasa

U pacientu jiné nez bilé rasy jsou k dispozici omezené udaje. ProtoZe pocet subjekti, kteti byli jiné
nez bilé rasy, predstavoval jen < 3 % celé populace (Cerna rasa 6, bila rasa 219), nebyla rasa
hodnocena jako kovariat pti analyze popula¢ni farmakokinetiky.

Porucha funkce ledvin

Vyluc¢ovani peroralné podaného vismodegibu ledvinami je nizké. Proto je nepravdépodobné, ze lehka
a stfedné tézka porucha funkce ledvin ma klinicky vyznamny u¢inek na farmakokinetiku vismodegibu.
Na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy u pacientt s lehkou (BSA-indexované CrCl 50 az 80
ml/min, n=58) a stfedné& tézkou (BSA-indexované CrCl 30 az 50 ml/min, n=16) poruchou funkce
ledvin nemé¢la lehkd a stfedné tézka porucha funkce ledvin zadny klinicky vyznamny G¢inek na
farmakokinetiku vismodegibu (viz bod 4.2). U pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin jsou
dostupné velmi omezené Gdaje.

Porucha funkce jater

Hlavni eliminacni cesty vismodegibu zahrnuji jaterni metabolismus a biliarni/stfevni sekreci.

V klinické studii u pacientti s poruchou funkce jater (stupen poruchy funkce stanoven dle AST
subjektu a celkovych hladin bilirubinu) se po opakovanych davkach vismodegibu ukézalo, Ze u
pacienti s lehkou (NCI-ODWG kritéria, n=8), stiedn¢ tézkou (NCI-ODWG kritéria, n=6) a tézkou
(NCI-ODWG kritéria, n=3) poruchou funkce jater byl farmakokineticky profil vismodegibu
srovnatelny s jedinci s normalni funkci jater (n=9) (viz bod 4.2).

Pediatricka populace
Pro pediatrickou populaci jsou k dispozici nedostate¢né farmakokinetické tidaje.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Predklinicky bezpecnostni profil piipravku Erivedge byl hodnocen u mysi, potkanti a psu.

Toxicita po opakovanem podani

Snéagenlivost ptipravku Erivedge ve studiich toxicity po opakovaném podani na potkanech a psech
byla obvykle limitovana nespecifickou manifestaci toxicity véetné niz8iho naristu télesné hmotnosti a
spotieby jidla. Dalsi ndlezy pii klinicky relevantnich expozicich zahrnovaly zmény stolice, zaSkuby
kosterniho svalstva nebo ties, alopecii, otoky, folikularni hyperkeratézu a zanét polstaika na tlapkach
a zvySeni LDL a HDL cholesterolu. SniZeni hematokritu nebo poc¢tu trombocytt bylo pti klinicky
relevantnich expozicich pozorovano u nékterych pst, nebyl v8ak prokazan primarni vliv na kostni dien
u postizenych zvifat.

Kancerogenita
Studie kancerogenity byly provedeny na mysich a potkanech. Kancerogenni potencial byl

identifikovany pouze u potkani a byl omezeny na benigni nadory vlasového folikulu, véetné
pilomatrikomu a keratoakantomu pii > 0,1nasobku, resp. > 0,6ndsobku AUC(0-24h) v rovnovazném
stavu doporucené davky u ¢loveka. U zadného z testovanych druhti nebyly identifikované maligni
nadory. V klinickych studiich s pfipravkem Erivedge nebyly benigni nadory vlasového folikulu
hlaSeny a vyznam tohoto nalezu pro ¢lovéeka je nejasny.
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Mutagenita
Ve studiich in vitro (hodnoceni vzniku reverznich mutaci u bakterii (Amestv test) a test

chromozomalnich aberaci lidskych lymfocytt) ani v mikronuklearnim testu bunék kostni diené u
potkand in vivo nebyla prokazana genotoxicita.

Fertilita

Ve 26tydenni studii fertility u potkant bylo pozorovano vyrazné zvyseni absolutni hmotnosti
semennych vacki a sniZzeni absolutni hmotnosti prostaty. Krom¢ toho byl pomér hmotnosti organu

k celkové télesné hmotnosti vyrazné zvySen u nadvarlete, kaudy nadvarlete, varlete a semennych
vackd. Ve stejné studii nebyly Zadné histopatologické nalezy u samgéich reprodukénich organi ani
Zadny vliv vismodegibu na fertilitu v¢etné motility spermii na konci podavani piipravku pii davce 100
mg/kg/den nebo ve fazi zotavovani (koresponduje s 1,3 nasobkem ustalené AUCO-24h pii doporucené
davce u ¢loveka). Kromé toho ve studiich delsich nez 26 tydnu, sledujicich celkovou toxicitu
vismodegibu u pohlavné zralych potkant a psti, nebyl pozorovan zadny Géinek na reprodukéni organy.
U zvySeného poctu degenerovanych zarode¢nych bunék a hypospermie u pohlavné nezralych psu,
pozorovanych pii davce > 50 mg/kg/den ve 4tydenni studii sledujici celkovou toxicitu, nebyla uréena
spojitost s podanim vismodegibu.

Ve 26tydenni studii fertility u potkanii byly pozorovany u¢inky na samici reproduk¢ni organy spojené
s podanim vismodegibu v davce 100 mg/kg/den bezprostiedné po pieruseni 1é€by, véetné poklesu
implantaci, zvy$eného procenta preimplanta¢nich ztrat a snizeného poc¢tu samic s Zivotaschopnymi
embryi. Tyto nalezy nebyly pozorovany po 16tydenni zotavovaci fazi. Nebyly pozorovany zadné
korelujici histopatologické zmény. Expozice samic potkani davkou 100 mg/kg koresponduje

s 1,2nasobkem ustalené AUCO0-24h doporucéené davky u ¢lovéka. Kromé toho ve 26tydenni studii
sledujici celkovou toxicitu vismodegibu byl pozorovan pokles poétu zlutych télisek pii davce 100
mg/kg/den. Uéinek nevymizel na konci 8tydenni zotavovaci faze.

Teratogenita
Studie embryofetalniho vyvoje, ve kterych dostavali biezi potkani vismodegib kazdy den béhem

organogeneze, prochazel vismodegib placentou a byl vyznamné toxicky s ohledem na poceti. U plodu
samic, které dostavaly davky odpovidajici 20 % typické expozice v rovnovazném stavu u pacienti,
byly pozorovany malformace, v¢etné kraniofacialnich anomalii, otevienych defektd v oblasti perinea a
absence a/nebo sristu prstl a pfi vyssich davkach byla pozorovana 100% embryoletalita.

Postnatalni vyvoj

Studie zamétené na zhodnoceni schopnosti vismodegibu ovlivnit postnatalni vyvoj nebyly provedeny.
Ve studiich toxicity u potkani v3ak byly pfi klinicky relevantnich expozicich pozorovany ireverzibilni
defekty rostoucich zubi a pted¢asny uzavér femoralni epifyzarni ristové §térbiny, coZ piedstavuje
riziko pro postnatalni vyvoj.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Mikrokrystalicka celuléza

Monohydrét laktdzy
Natrium-lauryl-sulfat

Povidon (K29-32)

Sodna sul karboxymethylSkrobu (typ A)
Mastek

Magnesium-stearat
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Obal tobolky

Cerny oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Oxid titani¢ity (E 171)
Zelatina

[nkoust potisku
Selak

Cerny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

4 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahviéce, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvi¢ka z vysokodenzniho polyethylenu s détskym bezpeénostnim uzavérem obsahujici 28 tvrdych
tobolek. Vicko lahvi¢ky je z polypropylenu. Vlozka uzavéru lahvicky je z povoskované lepenky
potazené hlinikovou folii.

Baleni obsahuje jednu lahvicku.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nespotiebovany 1é¢ivy pripravek musi byt na konci 1é¢by pacientem zlikvidovan v souladu
s mistnimi poZadavky (vratit tobolky do Iék&rny nebo 1ékati).

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/13/848/001
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12. ¢ervence 2013
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 1. ¢ervence 2021
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éC¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU

19



A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
o Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni

vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pred uvedenim 1é¢ivého ptfipravku na trh v ¢lenském staté drzitel rozhodnuti o registraci odsouhlasi
s narodni autoritou nésledujici:

o PreloZeny text materialu pro zdravotnické pracovniky

o Metodologii sbéru informaci o podavani ptipravku Erivedge a soulad s poZadavky na
farmakovigilanci a efektivnost dle Programu prevence poceti.

o Format a obsah materialu pro zdravotnické pracovniky a pacienty
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Drzitel rozhodnuti o registraci rozesle pfi uvedeni piipravku na trh dopis ur¢eny zdravotnickym
pracovnikiim, dopis ma obsahovat nasledujici:

o Zakladni text tak, jak byl odsouhlaseny raportérem
o Zvlastni narodni poZadavky tak, jak byly odsouhlaseny narodni autoritou, tykajici se:
o Distribuce piipravku

o Opatieni zajist'ujicich, ze vSechny piislusné pozadavky byly splnény pred tim, nez
byl ptipravek Erivedge predepsan a vydan
Drzitel rozhodnuti o registraci bude pribézné zajistovat, Zze vSem lé¢kaiim predepisujicim Erivedge
budou poskytovany nasledujici materialy:
Informace o piipravku
Karta pro l1ékate
Edukaéni material pro pacienta, tj. BroZura
Pouceni pacienta

Karta pro l1ékafe ma obsahovat nasledujici zakladni soucasti
o Povinnosti I€kate piedepisujiciho 1éCivy piipravek Erivedge

e Nezbytnost poskytnout vycerpavajici informace a poradenstvi pacientim

e Zajistit, aby byli pacienti schopni dodrzovat pozadavky tykajici se bezpeéného uzivani
pripravku Erivedge

e Nezbytnost poskytnout pacientim edukacni materialy
o Informace pro Zeny, které mohou otéhotnét

e Nezbytnost provedeni t€hotenského testu kazdy mésic i v pripad¢, Ze pacientka ma
amenoreu

e Nezbytnost odpovidajicich antikoncepénich opatieni v priabéhu 1é¢by a po dobu 24
mésict od ukonéeni 1é¢by ptipravkem Erivedge

o Nekojit v pribéhu 1é¢by a po dobu 24 mésici od ukonceni 1é¢by piipravkem Erivedge
o Informace pro muze

e Nezbytnost pouzit kondom v ptipadé pohlavniho styku s partnerkou v priubéhu 1écby a
po dobu 2 mésicti od ukonceni 1é¢by piipravkem Erivedge

e Nedarovat sperma v pribéhu 1é¢by a po dobu 2 mésicti od posledni davky

o Nezbytnost informovat pacienta o nutnosti ihned hlasit oSetfujicimu 1ékafi jakékoli
podezieni na otéhotnéni, pokud je pacientem Zena nebo partnerka pacienta

e Lékai ma vyhodnotit stav t€hotenstvi, poucit pacientku o teratogennim riziku a odeslat
pacientku ke specialistovi

e [ékaf ma drziteli rozhodnuti o registraci hlésit potvrzena t€hotenstvi

o Piipomenout pacienttim vratit na konci 1é€by nespotiebované tobolky do 1ékarny nebo
1ékafi
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o Pfipomenout pacientiim nedarovat krev v prubéhu 1é¢by a po dobu 24 mésict od podani
posledni davky

Pouceni pacienta

o Pouceni pacienta miize byt ze strany Iékaiti pouZito k poskytnuti informaci a pouceni
pacienta o teratogennich rizicich ptipravku Erivedge

Edukac¢ni material pro pacienta, tj. BroZura pro ptipravek Erivedge ma obsahovat nasledujici zakladni
soucasti
o Informace pro pacienty o teratogennich rizicich spojenych s ptipravkem Erivedge a
nezbytnost zabranit fetalni expozici

o Nezbytnost odpovidajici antikoncepce a uréeni odpovidajici antikoncepce

. Narodni nebo jina odpovidajici zvlastni opatieni tykajici se predepisovani a vydavani
ptipravku Erivedge

o Nedavat ptipravek Erivedge zadné dal$i osobé
o Informace o znehodnoceni nepouZitého 1é¢ivého piipravku
o Nezbytnost uchovavat tobolky piipravku Erivedge mimo dohled a dosah déti

o Upozornéni, Ze pacient nesmi darovat krev v prubéhu 1é¢by a po dobu 24 mésict od

podani posledni davky

o Upozornéni, ze pacientka nesmi kojit v prib&hu 1é¢by a po dobu 24 mésict od podani
posledni davky

o Upozornéni, ze pacient ma informovat 1ékafe o jakémkoli neZadoucim ucinku

. Informace pro Zeny ve fertilnim véku

e Popis Programu prevence poceti

e Nezbytnost odpovidajicich antikoncepénich opatieni v priabéhu 1é¢by a po dobu 24
mésict od ukonceni lé¢by pripravkem Erivedge

e Té&hotensky test v pribéhu maximaln¢ 7 dnt pfed zahajenim lécby a nasledné
Vv pribéhu 1é¢by jednou mési¢né téhotensky test vyhodnoceny 1ékarem

e Nezbytnost ihned ukon¢it 1é¢bu pripravkem Erivedge pii podezieni na té¢hotenstvi
e Nezbytnost ihned hlasit podezfeni na t€hotenstvi osetiujicimu 1ékari
o Informace pro muze
e Nezbytnost pouzivat kondom béhem 1é¢by ptipravkem Erivedge a po dobu 2 mésictu
od podani posledni davky (i pokud ma muz provedenou vazektomii) v ptipad¢, ze
sexualni partnerka je t€hotna nebo Zena ve fertilnim véku

e Nezbytnost ihned hlasit oSetfujicimu lékafti, pokud dojde k oté¢hotnéni partnerky

e Nedarovat sperma v pribéhu 1é¢by a po dobu 2 mésicti od posledni davky
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Erivedge 150 mg tvrdé tobolky
vismodegibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdé tobolka obsahuje vismodegibum 150 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
DalSi informace naleznete v piibalové informaci

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI(

28 tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku nedrt'te, neotvirejte nebo nekousejte
Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci
Peroralni podani

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Riziko zavaznych vrozenych vad
NepouZzivejte v t€hotenstvi nebo pti kojeni

Musite dodrZovat Program prevence poceti pro piipravek Erivedge

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C
Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné tobolky na konci 1é¢by vrat'te

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/13/848/001

| 13. CiSLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na 1ékaisky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

erivedge

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

26



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Erivedge 150 mg tvrdé tobolky
vismodegibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdé tobolka obsahuje vismodegibum 150 mg.

(3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku nedrt'te, neotvirejte nebo nekousejte
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Riziko zavaZnych vrozenych vad
NepouZivejte v t€hotenstvi nebo pii kojeni
Musite dodrzovat Program prevence poceti pro pripravek Erivedge

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C
Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné tobolky na konci 1é¢by vrat'te

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/13/848/001

| 13. CiSLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na 1€karsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Erivedge 150 mg tvrdé tobolky
vismodegibum

Piipravek Erivedge mize zptsobit zavazné vrozené vady. To mize vést k umrti ditéte pred jeho
narozenim nebo kratce po jeho narozeni. Nesmite otéhotnét béhem 1é¢by timto piipravkem. Musite
dodrzovat opatieni tykajici se antikoncepce popsand niZe v této piibalové informaci.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci di‘ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo Iékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je piipravek Erivedge a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Erivedge uZivat
Jak se pripravek Erivedge uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Erivedge uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

ouaprLNE

1 Co je pripravek Erivedge a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Erivedge
Piipravek Erivedge je protinddorovy Iék obsahujici 1é¢ivou latku vismodegib.

K ¢emu se pripravek Erivedge pouziva

Pripravek Erivedge se pouziva k 1écbé dospélych pacientti s ur¢itym typem kozniho nadoru

nazyvaného pokro¢ily bazocelularni karcinom (bazaliom). Pouziva se k 1é¢bé, pokud se nadorové

onemocnéni:

o §iti do dalsich ¢asti téla (nazyva se pak “metastazujici” bazocelularni karcinom)

o §iti do okolnich oblasti (nazyva se pak “lokalné pokrocily” bazocelularni karcinom) a V&3 Iékat
rozhodne, Ze chirurgické odstranéni nebo ozatovani nadoru neni vhodné

Jak pripravek Erivedge ucinkuje

K rozvoji bazocelularniho karcinomu dochazi, pokud dojde k poskozeni DNA v normélnich bufikach a
télo samo neni schopno poskozeni opravit. Toto poSkozeni mize zménit funkci urcitych bilkovin

Vv téchto buiikach a poskozené bunky se stanou buitkami naddorovymi, zacnou rist a délit se. Pripravek
Erivedge je protinadorovy 1€k, ktery ucinkuje tak, ze kontroluje jednu z klicovych bilkovin, ktera je
obsaZena v bazocelularnim karcinomu. To muZe zpomalit nebo zabranit rastu nddorovych bunék, nebo
je to miize zahubit. Vysledkem je moZné zmenSeni koZniho nadoru.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Erivedge uZivat

Piectéte si zvlastni instrukce, které Vam pieda Vas 1ékat, zejména pak informace o vlivu ptipravku
Erivedge na nenarozené déti.

Peclivé si pieététe a fid'te se instrukcemi uvedenymi v brozufe pro pacienta, kterou Vam pieda Vas
1ékat.

Neuzivejte piipravek Erivedge

o jestliZe jste alergicky(4) na vismodegib nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

o jestliZe jste téhotna, domnivate se, Ze miizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét béhem 1é¢by
nebo v priubéhu 24 mésicti po podani posledni davky tohoto ptipravku. To je proto, Ze ptipravek
Erivedge miize poskodit nenarozené dité nebo zpusobit jeho Gmrti.

o jestlize kojite nebo planujete kojit béhem 1é¢by nebo v prub&hu 24 mésicti po podani posledni
davky tohoto piipravku. To je proto, Ze neni znamo, zda piipravek Erivedge muzZe prochazet do
matetského mléka a poskodit dité.

. jestlize mizete ot€hotnét, ale nejste schopna nebo ochotnd splnit nutna opatieni tykajici se
prevence poceti, kter jsou uvedena v Programu prevence poceti piipravku Erivedge.

o jestliZze soucasné uzivate tfezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum) — rostlinny piipravek
uzivany k 1é¢bé deprese (viz ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a piipravek Erivedge*).

Vice informaci o vy3e uvedené problematice naleznete v bodech ,, Téhotenstvi®, ,,Kojeni* a ,,Plodnost*
a ,,Antikoncepce — u muzi a zen“.

Pokud se Vas cokoli z vy$e zminéného tyka, neuzivejte tento ptipravek. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez za¢nete ptipravek Erivedge uZivat.

Upozornéni a opati‘eni
Pied uzitim piipravku Erivedge se porad’te se svym lékaiem nebo Iékarnikem, pokud mate otazky
tykajici se informaci uvedenych v tomto bodé:

o Kdykoliv béhem 1é¢by ani v pribéhu 24 mésicti po podani posledni davky tohoto ptipravku
nesmite darovat krev.

o Pokud jste muz, nesmite darovat sperma kdykoliv v prib&hu 1é¢by a 2 mésice po
posledni davce.

o V souvislosti s 1é¢bou ptipravkem Erivedge byly hlaseny zdvazné koZni reakce. Piestarite uzivat
ptipravek Erivedge a okamzité vyhledejte 1ékaiskou pomoc, pokud si v§imnete nékterého z
ptiznaku popsanych v bodé¢ 4.

o Nikdy nedavejte 1ék nikomu jinému. Na konci 1é¢by vrat'te nespotiebované tobolky. Domluvte
se s lékarem nebo lékarnikem, kde muZete nespotiebované 1éky vratit.

Déti a dospivajici

PouZivani piipravku Erivedge u déti a dospivajicich do 18 let se nedoporucuje. Je to proto, Ze neni
znamo, zda je tento piipravek bezpeény nebo G¢inny u osob této vékové skupiny. Piipravek Erivedge
miiZe zastavit riist kosti a miize vést k piedCasnému nastupu puberty (u divek pred 8. rokem véku a u
chlapcti pied 9. rokem v&ku). To muze nastat i po ukonceni 1é¢by ptipravkem Erivedge. Ve studiich na
zvitatech hodnoticich tento pfipravek byly pozorovany problémy s ristem zubt a kosti.

DalSsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Erivedge

Informujte svého 1ékaie nebo Iékarnika o v3ech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat. To se tyka i 1éku, které jsou dostupné bez 1ékaiského
piedpisu, vitamini a rostlinnych pfipravkd.
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Nékteré 1éky mohou ovlivnit Gcinek pfipravku Erivedge, nebo mohou zvysit pravdépodobnost jeho
nezadoucich uc¢inki. Piipravek Erivedge miize také ovlivnit u¢inky jinych 1éku.

Sdélte svému lékaii zejména, pokud uzivate néktery z ndsledujicich 1éku:

o rifampicin — pouZivany k 1é¢bé bakterialnich infekci

o karbamazepin, fenytoin — pouzivané k 1é¢bé epilepsie

o ezetimib a statiny, napfiklad - atorvastatin, fluvastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin —
pouzivané ke snizeni cholesterolu

bosentan, glibenklamid, repaglinid, valsartan

topotekan — pouzivany k 1é¢bé urcitych typi rakoviny

sulfasalazin — pouZivany k 1é¢bé ur¢itych zanétlivych poruch, a zvlasté pak

tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum) — rostlinny ptipravek uzivany k 1é¢bé deprese, ktery
nesmite uzivat soucasné s lékem Erivedge

Téhotenstvi

Neuzivejte ptipravek Erivedge, pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizZete byt t€hotna, nebo
planujete otéhotnét béhem 1é¢by nebo v pribéhu 24 mésici po podani posledni davky tohoto
ptipravku.

Musite ukongit 1é¢bu a informovat svého 1ékaie ihned, pokud u Vas dojde k vynechani menstruace,
nebo si myslite, Ze u VVas doslo k vynechani menstruace, nebo pokud mate neobvyklé menstruaéni
krvaceni nebo podezieni na té¢hotenstvi. Pokud ot¢hotnite v pritbéhu 1écby piipravkem Erivedge,
musite 1é¢bu okamzité ukoncit a informovat svého 1ékare.

Piipravek Erivedge muiize zpusobit zavazné vrozené vady. Mize rovnéz vést k imrti nenarozeného
ditéte. Od svého lékaie dostanete zvlastni instrukce (Program prevence poceti) obsahujici informace,
které se tykaji zejména ucinku piipravku Erivedge na nenarozené déti.

Kojeni
Béhem 1é¢by a v pribéhu 24 mésich po podani posledni davky tohoto ptipravku nekojte. Neni znamo,
zda ptipravek Erivedge muze prochazet do matetského mléka a poskodit dité.

Plodnost

Ptipravek Erivedge miaze u Zen ovlivnit schopnost mit déti. Nékteré Zeny uzivajici pfipravek Erivedge
ptestaly menstruovat. Pokud k tomu dojde, neni zndmo, zda se pravidelnd menstruace znovu vréti.
Pokud si pfejete mit v budoucnu déti, promluvte si se svym lékarem.

Antikoncepce — u muzi a Zen

Zeny uzivajici p¥ipravek Erivedge

Pokud mizete otéhotnét, porad’te se pied zahajenim 1é¢by se svym Iékafem. | v ptipadé, Ze jste
prestala menstruovat, je dulezité, abyste se poradila se svym lékafem, zda neexistuje néjaké riziko, Ze
muzete ot¢hotnét.

Pokud muzete otéhotnét:

o musite dodrZovat ptislu$na opatfeni, abyste neotéhotnéla v pribéhu 1é¢by piipravkem Erivedge

o pouzivejte dvé metody antikoncepce — jednu vysoce ti¢innou metodu a jednu bariérovou metodu
(viz ptiklady nize)

o musite pokracovat v pouzivani antikoncepce po dobu 24 mésicti po podani posledni davky
tohoto piipravku — to proto, Ze piipravek Erivedge mize zistavat v téle az 24 mésicti po podani
posledni davky

Doporucéené metody antikoncepce: 0 dvou pro Vas nejvhodnéj$ich metodach antikoncepce se porad'te
se svym lékatem.

Pouzivejte jednu vysoce G¢innou metodu antikoncepce, jako je:

o antikoncepéni injekce s prodlouZzenym uvoliiovanim
. nitrodélozni télisko
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o chirurgicka sterilizace

Musite rovnéZ pouZivat jednu bariérovou metodu, jako je:
o kondom (se spermicidnim ptipravkem, je-li to mozné)
o pesar (se spermicidnim piipravkem, je-li to mozne)

V&S Iékat Vam musi provést t¢hotensky test:
o béhem maximalné 7 dni pfed zahajenim 1é¢by — aby se ujistil, zda uZ nejste téhotna
o kazdy mésic v prabéhu 1é¢by

Musite neprodlené informovat svého Iékate béhem 1é¢by nebo v pribéhu 24 mésict po podani
posledni davky tohoto ptipravku, pokud:

o si myslite, Ze VVaSe antikoncepce z jakéhokoli divodu selhala

o jste prestala menstruovat

o jste prestala pouZzivat antikoncepci

o pottebujete zmenit antikoncepci

MuZi uzivajici piipravek Erivedge

Piipravek Erivedge muze pronikat do spermatu. VZdy, pokud méate pohlavni styk s partnerkou,
pouzivejte kondom (se spermicidnim ptipravkem, je-li to mozné), a to i v pfipadé, ze jste podstoupil
vazektomii (chirurgické podvazani chamovodu). Toto je nutné dodrzovat béhem 1é¢by a po dobu 2
meésicll po podani posledni davky tohoto pfipravku.

Po celou dobu béhem 1é¢by a po dobu 2 mésict po podani posledni davky nesmite darovat sperma.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, ze by piipravek Erivedge ovliviioval Vasi schopnost fidit, obsluhovat jakékoli
pristroje nebo stroje. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym l¢kaiem.

Pripravek Erivedge obsahuje laktdzu a sodik

Ptipravek Erivedge obsahuje ur¢ity typ cukru nazyvany laktoza. Pokud Vam Iékat sdélil, Ze nesnaSite
nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zaCnete tento 1é¢ivy ptipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku“.

3. Jak se pripravek Erivedge uZiva

Vzdy uzivejte ptipravek Erivedge piesné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

UZivani tohoto pripravku

Doporuc¢ena davka ptipravku je jedna tobolka kazdy den.

. Tobolku spolknéte celou a zapijte ji vodou.

o Tobolku nedrt'te, neotvirejte ani nekousejte, abyste zabranil(a) nechténému kontaktu s obsahem
tobolky.

o Piipravek Erivedge Ize uZivat s jidlem i bez jidla.

Jestlize jste uzil(a) vice pFipravku Erivedge, nez jste mél(a)
JestliZe jste uZil(a) vice ptipravku Erivedge, nez jste mél(a), porad’te se se svym lékafem.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Erivedge

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku, ale pokracujte v 1é¢bé
dalsi davkou podle rozpisu.
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JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Erivedge
Neprestavejte uzivat tento ptipravek bez predchozi porady se svym lékafem, protoze muze dojit ke
snizeni u¢inku 1écby.

Maéte-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uZivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
lékéarnika.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i piipravek Erivedge nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pripravek Erivedge mize zpusobit zavazné vrozené vady. Také muze vést k amrti ditéte pied jeho
narozenim nebo kratce po jeho narozeni. Nesmite otéhotnét béhem 1é¢by timto piipravkem (viz bod 2,
,Neuzivejte ptipravek Erivedge* a ,,Téhotenstvi®, ,,Kojeni“ a ,,Plodnost*).

DalSi nezadouci u¢inky jsou uvedeny podle zavaznosti a ¢etnosti vyskytu
JestliZe se jakykoli z téchto nezadoucich uéinka stane zavaznym, informujte svého 1ékate nebo
Iékarnika.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice neZ 1 osobu z 10):
ztrata pravidelné menstruace u Zen v plodném véku
ztrata chuti k jidlu a pokles té€lesné hmotnosti

pocit Gnavy

svalové kiecCe

prijem

vypadavani vlasu (alopecie)

vyrazka

zmény vnimani chuti nebo uplna ztrata vnimani chuti
zacpa

zvraceni nebo pocit na zvraceni

podrazdény Zaludek nebo porucha traveni

bolest kloubil

bolest (obecné) nebo bolest rukou, nohou

svédéni

asté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10):
bolest hrudniku, zad nebo boku
nedostatek energie nebo slabost (astenie)
ztrata vody z téla (dehydratace)
bolest svalu, Slach, vazi, kosti
bolest bficha
ztrata vnimani chuti
nadmérné ochlupeni
vypadavéni fas (madardza)
zmény v krevnich testech, které zahrnuji zvySeni hodnot v jaternich testech nebo zvy3eni hodnot
kreatinfosfokinazy (bilkovina pochézejici hlavné ze svala)

e 6 o o o o o o .O(

zastaveni ristu kosti (pfed¢asné uzavieni epifyz)
pfedc¢asna puberta

Cetnost neni znima

[}

[}

. porucha funkce jater
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. zavazné kozni reakce:

o nacéervenalé ter¢ovité nebo kruhové skvrny (¢asto s puchyii uprostied) na trupu,
olupovani kiize, viedy v Ustech, hrdle, nosu, pohlavnich organech a o¢ich. Casto jim
ptedchazi horecka a piiznaky podobné chiipce (Stevensiv-Johnsontv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza)

o rozsahla vyrazka, horecka a zvétSené lymfatické (mizni) uzliny (syndrom DRESS nebo
syndrom piecitlivélosti na 1€k)

o cervena Supinata rozsahla vyrazka s hrboly pod kizi a puchyfi doprovazenymi horeckou
na zacatku 1é¢by (akutni generalizovana exantematozni pustul6za)

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci G¢inky miiZete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkl uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inkt miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Erivedge uchovavat

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na lahvicce a krabicce za
»PouZitelné do:*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Uchovéavejte v dobie uzaviené lahviéce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu.

Na konci Vasi 1é€by vrat'te vesSkeré nespotfebované tobolky. Tato opatfeni zamezi zneuZiti a
pomahaji chranit zivotni prostiedi. Domluvte se s [ékarnikem nebo s lékafem, kde mutizete
nespotiebované 1éky vratit.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Erivedge obsahuje
- Lécivou latkou je vismodegibum. Jedna tvrda tobolka obsahuje vismodegibum 150 mg.
- Dalsimi sloZzkami jsou:
- Obsah tobolky: mikrokrystalicka celuléza, monohydréat laktozy, natrium-lauryl-sulféat,
povidon (K29-32), sodna sl karboxymethylSkrobu (typ A), mastek a magnesium-stearat
(viz bod 2 ,,Pripravek Erivedge obsahuje laktozu a sodik*)
- Tobolka: ¢erveny oxid Zelezity (E 172), Cerny oxid zelezity (E 172), oxid titanicity a
zelatina
- Inkoust potisku: selak a cerny oxid zelezity (E 172)

Jak pripravek Erivedge vypada a co obsahuje toto baleni

Tobolky maji rizové neprihledné télo oznacené “150 mg” a Sedé vicko oznacené “VISMO” cernym
inkoustem. Jsou dostupné v lahvickéach s détskym bezpecnostnim uzavérem obsahujicich 28 tobolek.
Baleni obsahuje jednu lahvi¢ku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko
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Vyrobce

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbnarapus
Pomr bearapus EOO/L
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

E)\ada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201
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Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Kbnpog Sverige

I'.A.Ztopdtng & Zia Atd. Roche AB

Tn\: +357 -22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7 039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic RRRR}.
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1€¢ivé ptipravky je tato pribalova informace
k dispozici ve v8ech tfednich jazycich EU/EHP.

Jako soucast Programu prevence poceti pro piipravek Erivedge vSichni pacienti obdrzi BroZuru pro
pacienta.

V tomto dokumentu naleznete také dalsi informace.
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