ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erivedge 150 mg cépsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada cépsula dura contiene 150 mg de vismodegib.

Excipiente con efecto conocido
Cada cépsula dura contiene 71,5 mg de lactosa monohidrato .

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura (cépsula).

Cuerpo de la capsula de color rosa, opaco, con la inscripcion “150 mg” y tapa gris, opaca, con la
inscripcion “VISMO” en tinta negra. El tamafio de la capsula es “Tamafio 1” (dimensiones 19,0
X 6,6 mm).

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Erivedge esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:

. carcinoma de células basales metastésico sintomatico

. carcinoma de células basales localmente avanzado y no candidatos para cirugia o radioterapia
(ver seccion 5.1)

4.2 Posologia y forma de administracion

Erivedge solamente debe prescribirse por un médico especialista con experiencia en el tratamiento de
la indicacion aprobada.

Posologia
La dosis recomendada es una capsula de 150 mg una vez al dia.

Dosis olvidadas
Si se olvida una dosis, el paciente no debe tomar la dosis olvidada, sino que debe reanudar con la
siguiente dosis programada.

Duracion del tratamiento

En estudios clinicos, el tratamiento con Erivedge se continué hasta progresion de la enfermedad o
hasta toxicidad inaceptable. Se permitieron interrupciones en el tratamiento de hasta 4 semanas
basandose en la tolerancia individual.

Debe evaluarse regularmente el beneficio de continuar el tratamiento, la duracion éptima de
tratamiento varia para cada paciente.



Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes > 65 afios de edad (ver seccion 5.2). De un total de
138 pacientes en 4 estudios clinicos de Erivedge en carcinoma de células basales avanzado,
aproximadamente el 40% de los pacientes eran > 65 afios y no se observaron diferencias generales en
la seguridad y eficacia entre estos pacientes y los pacientes mas jovenes.

Insuficiencia renal

No se necesita ajuste de dosis en la insuficiencia renal leve y moderada, ya que no se espera que afecte
a la eliminacion de vismodegib. Los datos disponibles en pacientes con insuficiencia renal grave son
muy limitados. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes con insuficiencia renal grave en
cuanto a reacciones adversas.

Insuficiencia hepatica

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave (ver
seccién 5.2). La definicién del grado de insuficiencia hepatica se basa en el criterio del Dysfunction
Working Group del National Cancer Institute Organ (NCI-ODWG) (ver seccion 5.2):

e leve: bilirrubina total (BT) < limite superior de la normalidad (ULN), aspartato
aminotransferasa (AST) > ULN o0 ULN < BT < 1,5 x ULN, cualquier AST

e moderada: 1,5 X ULN < BT < 3 x ULN, cualquier AST
grave: 3 X ULN < BT < 10 x ULN, cualquier AST

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Erivedge en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Por razones de seguridad (ver secciones 4.4 y 5.3), este medicamento no debe utilizarse en nifios y
adolescentes menores de 18 afios.

Forma de administracién

Erivedge se administra por via oral. Las capsulas deben tragarse enteras con agua, con o sin alimentos
(ver seccidn 5.2). Las capsulas no deben abrirse, para evitar la exposicidn involuntaria a los pacientes
y profesionales sanitarios.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Mujeres que estan embarazadas o en periodo de lactancia (ver secciones 4.4y 4.6).

. Mujeres en edad fértil que no cumplen el Programa de Prevencién de Embarazo de Erivedge
(ver secciones 4.4 y 4.6).

o La administracion concomitante de la hierba de San Juan (Hypericum perforatum) (ver seccion
4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Muerte embriofetal o graves defectos congénitos

Erivedge puede provocar muerte embriofetal o graves defectos congénitos cuando se administra a una
mujer embarazada (ver seccion 4.6). Se ha demostrado en multiples especies animales que los
inhibidores de la ruta Hedgehog (ver seccion 5.1), como vismodegib, son embriotdxicos y/o
teratogenicos y pueden provocar graves malformaciones, incluyendo anomalias craneofaciales,
defectos de la linea media y defectos en las extremidades (ver seccion 5.3). Erivedge no debe usarse
durante el embarazo. (ver seccién 4.3)




Criterios para la mujer en edad fértil
La mujer en edad fértil se define en el Programa de Prevencion de Embarazo de Erivedge como:
o mujer sexualmente madura que
e hatenido la menstruacion en cualquier momento durante los Gltimos 12 meses
consecutivos,
¢ no haya sido sometida a histerectomia o0 a ooforectomia bilateral, o que no tenga
confirmacién médica de insuficiencia ovarica prematura permanente,
e no tenga un genotipo XY, sindrome de Turner, ni agenesia de Utero,
e presenta amenorrea después del tratamiento del cancer, incluyendo el tratamiento con
Erivedge.

Asesoramiento

Para la mujer en edad fértil:

Erivedge esta contraindicado en la mujer en edad fértil que no cumpla con el Programa de Prevencion

de Embarazo de Erivedge.

Una mujer en edad fértil debe entender que:

. Erivedge expone a un riesgo teratogénico al feto,

. No debe tomar Erivedge si estd embarazada o planea quedarse embarazada,

o Debe haber tenido un test de embarazo negativo, realizado por un profesional sanitario dentro
de los 7 dias anteriores al comienzo del tratamiento con Erivedge,

. Debe tener un test de embarazo negativo todos los meses durante el tratamiento, incluso si ha
estado amenorreica,

o No debe quedarse embarazada mientras toma Erivedge ni durante los 24 meses posteriores a la
administracion de la ultima dosis.

Debe ser capaz de cumplir medidas anticonceptivas eficaces,

o Mientras esté tomando Erivedge, debe utilizar 2 métodos anticonceptivos recomendados (ver la
seccion “Métodos anticonceptivos” mas abajo y la seccion 4.6), a menos que se comprometa a
no tener relaciones sexuales durante el tratamiento (abstinencia),

o Debe informar a su médico si durante el tratamiento y durante los 24 meses posteriores a la
administracion de la ultima dosis ocurre cualquier situacion de las siguientes:

. Si se queda embarazada o piensa que por cualquier razon pudiese estar embarazada

. Si tiene alguna falta en su periodo menstrual

o Si deja de usar métodos anticonceptivos a menos que se comprometa a no tener relaciones
sexuales (abstinencia),

. Si necesita cambiar el método anticonceptivo durante el tratamiento,

o No se permite la lactancia durante el tratamiento con Erivedge ni durante los 24 meses
posteriores a la administracion de la dltima dosis.

Para hombres

Vismodegib esté presente en el semen. Para evitar una exposicion potencial al feto durante el

embarazo, los pacientes masculinos deben entender que:

. Erivedge expone a un riesgo teratogénico al feto si se mantienen relaciones sexuales sin
proteccion con una mujer embarazada,

. Debe utilizar siempre anticonceptivos recomendados (ver la seccién “Métodos anticonceptivos”
mas abajo y la seccion 4.6),

o Debe consultar a su médico si su pareja se queda embarazada mientras esté tomando Erivedge o
durante los 2 meses posteriores a la administracién de la Gltima dosis.

Para los profesionales sanitarios
Los profesionales sanitarios deben asegurarse que los pacientes entienden y reconocen todas las
condiciones del Programa de Prevencién de Embarazo de Erivedge.




Métodos anticonceptivos

Mujeres en edad fértil

Las pacientes deben utilizar dos métodos anticonceptivos recomendados, incluyendo uno altamente
eficaz y un método de barrera durante el tratamiento con Erivedge y durante los 24 meses posteriores a
la administracion de la Gltima dosis (ver seccion 4.6).

Hombres

Los pacientes masculinos siempre tienen que utilizar preservativo (preferiblemente con espermicida),
incluso después de una vasectomia, cuando mantengan relaciones sexuales con una mujer mientras
toman Erivedge y durante los 2 meses posteriores a la administracion de la Gltima dosis (ver seccion
4.6).

Test de embarazo

En mujeres en edad fértil, se debe realizar un test de embarazo realizado por un profesional sanitario y
supervisado médicamente, dentro de los 7 dias previos al inicio del tratamiento, y una vez al mes
durante el tratamiento. Los test de embarazo tienen que tener una sensibilidad minima de 25 muUl/ml,
segun disponibilidad local. Las pacientes que presenten amenorrea durante el tratamiento con
Erivedge deben continuar realizdndose un test de embarazo mensualmente mientras estén en
tratamiento.

Restricciones en la prescripcion y dispensacion para mujeres en edad fértil

La prescripcion inicial y la dispensacion de Erivedge debe realizarse dentro de un méximo de 7 dias a
partir de un test de embarazo negativo (dia del test de embarazo = dia 1). Las prescripciones de
Erivedge deben limitarse a 28 dias de tratamiento, la continuacion del tratamiento requiere una nueva
prescripcion.

Material educacional

Para ayudar a los profesionales sanitarios y a los pacientes a evitar la exposicion del embrion y del feto
a Erivedge, el titular de la autorizacién de comercializacion proveera material educacional (Programa
de Prevencién de Embarazo de Erivedge) para reforzar el manejo de los riesgos potenciales asociados
al uso de Erivedge.

Efectos en el desarrollo post-natal

Se notificd fusion prematura de la epifisis y pubertad precoz en pacientes pediatricos expuestos a
Erivedge. Debido a la larga semivida de eliminacion del medicamento, estos eventos pueden ocurrir 0
progresar después de la interrupcion del farmaco. En especies animales, se ha demostrado que
vismodegib causa cambios graves e irreversibles en el crecimiento de los dientes
(degeneracion/necrosis de odontoblastos, formacién de quistes llenos de liquido en la pulpa dental,
osificacion del conducto radicular y hemorragia) y cierre de la placa de crecimiento epifisaria. Los
hallazgos de fusion prematura de la epifisis indican un riesgo potencial de baja estatura y
deformidades dentales en los lactantes y los nifios (ver seccion 5.3).

Donacion de sangre
Los pacientes no deben donar sangre mientras estén tomando Erivedge ni durante los 24 meses
posteriores a la administracion de la Gltima dosis.

Donacion de semen
Los pacientes varones no deben donar semen mientras estén tomando Erivedge ni durante los 2 meses
posteriores a la administracion de la Gltima dosis.

Interacciones

Debe evitarse el tratamiento concomitante con inductores potentes de CYP (p.e. rifampicina,
carbamazepina, o fenitoina), ya que no se puede excluir el riesgo de una disminucion de las
concentraciones plasmaticas y una disminucion en la eficacia de vismodegib (ver también seccion 4.5).



Reacciones adversas cutaneas graves

Durante el uso post-comercializacidn se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (SCARS)
incluyendo casos de sindrome de Stevens-Johnson /Necrolisis epidérmica toxica (SJS/NET),
sindrome de sensibilidad a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y pustulosis
exantematosa aguda generalizada (AGEP), los cuales pueden ser amenazantes para la vida (ver
Seccidn 4.8). Si el paciente ha desarrollado cualquiera de estas reacciones con el uso de vismodegib,
no se debe reinstaurar el tratamiento con vismodegib en ningiin momento.

Excipientes
Las capsulas de Erivedge contienen lactosa monohidrato. Los pacientes con problemas hereditarios

raros de intolerancia a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de medicamentos administrados de forma concomitante con vismodegib

No se esperan interacciones farmacocinéticas (PK) clinicamente significativas entre vismodegib y
agentes que aumenten el pH. Los resultados de un estudio clinico demostraron una disminucion del
33% de las concentraciones de farmaco libre de vismodegib tras 7 dias de tratamiento concomitante
con 20 mg de rabeprazol (un inhibidor de la bomba de protones) administrado 2 horas antes de cada
administracion de vismodegib. No se espera que esta interaccion sea clinicamente significativa.

No se esperan interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre vismodegib e
inhibidores del CYP450. Los resultados de un estudio clinico demostraron un aumento del 57% de las
concentraciones de farmaco libre de vismodegib en el dia 7 tras tratamiento diario con 400 mg de
fluconazol (un inhibidor moderado del CYP2C9), sin embargo esta interaccion no se espera que sea
clinicamente significativa. Itraconazol (un fuerte inhibidor del CYP3A4) a 200 mg diarios no influy6
en el AUC 0-24h tras 7 dias de tratamiento concomitante en voluntarios sanos.

No se esperan interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre vismodegib e
inhibidores de la P-gp. Los resultados de un estudio clinico en voluntarios sanos demostraron que no
hubo interaccion farmacocinética clinicamente significativa entre vismodegib e itraconazol (un fuerte
inhibidor de la glicoproteina P).

Cuando vismodegib se administra junto con inductores de CYP (rifampicina, carbamazepina, fenitoina,
hierba de San Juan), la exposicién a vismodegib puede verse reducida (ver secciones 4.3y 4.4).

Efectos de vismodegib en medicamentos administrados de forma concomitante

Anticonceptivos esteroideos

Los resultados de un estudio de interaccion medicamento-medicamento realizado en pacientes con
cancer demostraron que la exposicion sistémica a etinil estradiol y noretindrona no se altera cuando se
administra de forma concomitante con vismodegib.

Sin embargo, el estudio de interaccidn fue de solo 7 dias de duracién y no se puede excluir que
vismodegib en tratamientos més largos es un inductor de enzimas que metabolizan esteroides
anticonceptivos. La induccion podria conducir a una disminucién en la exposicion sistémica de los
anticonceptivos esteroideos y, por lo tanto, reducir la eficacia anticonceptiva.




Efectos en enzimas especificas y transportadores

Estudios in vitro indican que vismodegib tiene el potencial de actuar como un inhibidor de la proteina
de resistencia de cancer de mama (PRCM). No se dispone de datos de interaccion in vivo. No se puede
excluir que vismodegib pueda dar lugar a una mayor exposicion de los medicamentos transportados
por esta proteina, como rosuvastatina, topotecan y sulfasalazina. La administracion concomitante debe
realizarse con precaucion y puede ser necesario un ajuste de dosis.

No se esperan interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre vismodegib y sustratos
del CYP450. In vitro, CYP2CS8 fue el isomorfo mas sensible para la inhibicion del vismodegib. Sin
embargo, resultados de un estudio de interaccion medicamento-medicamento realizado en pacientes
con cancer demostro que la exposicion sistémica de rosiglitazona (un sustrato de CYP2C8) no se
alterd cuando se administr6 de forma concomitante con vismodegib. Por lo tanto, se puede excluir la
inhibicién in vivo de las enzimas CYP por vismodegib.

In vitro, vismodegib es un inhibidor del OATP1B1. No se puede excluir que vismodegib podria
aumentar la exposicion a sustratos del OATP1B1, e.j. bosentan, ezetimiba, glibenclamida, repaglinida,
valsartan y estatinas. En particular, se debe realizar con precaucidon la administracion de vismodegib
en combinacién con cualquier estatina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Muijeres en edad fértil

Debido al riesgo de muerte embriofetal o graves defectos congénitos provocados por vismodegib, las
mujeres que tomen Erivedge no deben estar embarazadas, ni quedarse embarazadas durante el
tratamiento, ni durante los 24 meses posteriores a la administracion de la Gltima dosis (ver secciones
4.3y4.4).

Erivedge esté contraindicado en mujeres en edad fértil que no cumplan el Programa de Prevencion de
Embarazo de Erivedge.

En caso de embarazo o pérdida de periodo menstrual

Si la paciente se queda embarazada, tiene una falta en su periodo menstrual o por cualquier razén
sospecha que puede estar embarazada debe comunicéarselo a su médico inmediatamente.

Se asume que una falta persistente del periodo menstrual durante el tratamiento con Erivedge indica
embarazo hasta evaluacion y confirmacion médica.

Métodos anticonceptivos en hombres y mujeres

Mujeres en edad fértil

Una mujer en edad fértil debe ser capaz de cumplir medidas anticonceptivas eficaces. Debe usar dos
métodos anticonceptivos recomendados, incluyendo un método altamente eficaz y un método de
barrera durante el tratamiento con Erivedge y durante los 24 meses posteriores a la administracion de
la Gltima dosis. Una mujer en edad fértil, cuya menstruacion es irregular o se ha interrumpido, debe
seguir todas las recomendaciones en cuanto a métodos anticonceptivos eficaces.

Hombres

Vismodegib esta presente en el semen. Para evitar una potencial exposicion al feto durante el
embarazo, los pacientes varones siempre tienen que utilizar preservativo (preferiblemente con
espermicida), incluso después de una vasectomia, cuando mantengan relaciones sexuales con una
mujer, mientras esté tomando Erivedge y durante los 2 meses posteriores a la administracion de la
altima dosis.

Métodos recomendados altamente eficaces:

. Inyeccion hormonal depot,

. Esterilizacion tubérica,

. Vasectomia,

o Dispositivo intrauterino (DIU).



Métodos de barrera recomendados:

. Cualquier preservativo masculino (preferiblemente con espermicida),
o Diafragma (preferiblemente con espermicida).
Embarazo

Erivedge puede provocar muerte embriofetal o graves defectos congénitos cuando se administra a
mujeres embarazadas (ver seccion 4.4). Se ha demostrado en maltiples especies animales que los
inhibidores de la ruta Hedgehog, como vismodegib (ver seccién 5.1), son embriotdxicos y/o
teratogénicos y pueden provocar graves malformaciones, incluyendo anomalias craneofaciales,
defectos de la linea media y defectos en las extremidades (ver seccion 5.3). En caso de que una mujer
tratada con Erivedge se quede embarazada, el tratamiento debe interrumpirse inmediatamente.

Lactancia

Se desconoce el grado en el cual vismodegib se excreta en la leche materna. Debido a su potencial de
provocar defectos graves en el desarrollo, las mujeres no deben dar el pecho mientras toman Erivedge
ni durante los 24 meses posteriores a la administracion de la Gltima dosis (ver secciones 4.3 y 5.3).

Fertilidad

La fertilidad femenina humana puede verse comprometida por el tratamiento con Erivedge (ver
seccion 5.3). Se desconoce si la disfuncion de la fertilidad es reversible. Ademas, en estudios clinicos
se ha observado amenorrea en mujeres en edad fértil (ver seccion 4.8). Deben valorarse las estrategias
para mantener la capacidad reproductiva en mujeres en edad fértil antes de iniciar el tratamiento con
Erivedge.

No se espera que haya disfuncion de la fertilidad en varones (ver seccion 5.3)

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Erivedge sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas a medicamentos mas frecuentes (RAM) que ocurren en > 30% de los

pacientes, fueron espasmos musculares (74,6%), alopecia (65,9%), disgeusia (58,7%), disminucion en
el peso (50,0%), fatiga (47,1%), nauseas (34,8%) y diarrea (33,3%).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas (RAM) se presentan a continuacion en la tabla 1 utilizando el sistema de
clasificacion de érganos (SCO) vy la frecuencia absoluta.

Las frecuencias se definen como:

Muy frecuentes (> 1/10)

Frecuentes (> 1/100 y < 1/10)

Poco frecuentes (> 1/1.000 y < 1/100)

Raras (> 1/10.000 y < 1/1.000)

Muy raras ( < 1/10.000)

Frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Se ha evaluado la seguridad de Erivedge en estudios clinicos con 138 pacientes tratados de carcinoma
de células basales avanzado (CCBa), incluyendo tanto CCB metastasico (CCBm) como CCB
localmente avanzado (CCBIa). En cuatro estudios clinicos abiertos fase 1y 2, los pacientes fueron
tratados con al menos una dosis de Erivedge en monoterapia a dosis > 150 mg. En los estudios clinicos
las dosis > 150 mg no dieron como resultado un aumento en las concentraciones plasmaticas, los
pacientes con dosis > 150 mg se incluyeron en los analisis. Ademas, la seguridad se evalué en un
estudio posautorizacion que incluy6 1.215 pacientes con CCBa evaluables para la seguridad y tratados



con 150 mg. En general, el perfil de seguridad observado fue consistente en CCBm y CCBla y entre
los estudios como se describe a continuacion.

Tabla 1l

RAMs observadas en pacientes tratados con Erivedge

Clasificacion de
organos del sistema
MedDRA

Muy frecuentes

Frecuentes

Frecuencia no
conocida

Trastornos endocrinos

pubertad precoz****

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

disminucién del apetito

deshidratacion

Trastornos del sistema | disgeusia hipogeusia
nervioso Ageusia
Trastornos nausea dolor abdominal
gastrointestinales diarrea superior
estrefiimiento dolor abdominal
vomitos
dispepsia
Trastornos aumento de enzimas lesidn hepatica
hepatobiliares hepaticas** inducida por
farmacos*****
Trastornos de la piel y | alopecia madarosis sindrome de Stevens-
del tejido subcuténeo prurito crecimiento anormal | Johnson
erupcion del pelo (SJS)/Necrolisis

Epidérmica Tdxica
(NET)/ Sindrome de
Sensibilidad a
Farmacos con
Eosinofilia y
Sintomas Sistémicos
(DRESS) y Pustulosis
Exantematosa Aguda
Generalizada (AGEP)

*kkkkk

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

espasmos musculares
artralgia
dolor en extremidades

dolor de espalda
dolor toracico
musculoesquelético
mialgia

dolor en flanco
dolor
musculoesquelético
aumento de creatina
fosfoquinasa
sanguinea***

fusion prematura de la
epifisis****

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

amenorrea *




Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Frecuencia no
6rganos del sistema conocida
MedDRA

Trastornos generalesy | disminucion de peso astenia

alteraciones en el lugar | fatiga

de administracion dolor

Todas las notificaciones se basan en las RAMs de todos los grados usando los criterios de terminologia comln
para acontecimientos adversos v 3.0 del Instituto Nacional del Cancer, excepto donde se indique.

*De los 138 pacientes con CCB avanzado, 10 eran mujeres en edad fértil. Entre estas mujeres, se observé
amenorrea en 3 de ellas (30%).

MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities (Diccionario Médico para Actividades Regulatorias)
**Incluye los términos preferidos: prueba de funcion hepatica anormal, aumento de bilirrubina en sangre,
aumento de gamma glutamiltransferasa, aumento de aspartato aminotransferasa, aumento de fosfatasa alcalina,
aumento de las enzimas hepéticas.

*** Se observo en pacientes de un estudio posautorizacion con 1.215 pacientes evaluables para la seguridad.
**** Se han notificado casos individuales de pacientes con meduloblastoma durante el uso posmarketing (ver
seccion 4.4).

*****Se han notificado casos de lesion hepatica inducida por fA&rmacos en pacientes durante el uso post-
comercializacion.

**x*%* Se han notificado casos de SCAR (incluyendo SJS/TEN, DRESS y AGEP) en pacientes durante el uso
post-comercializacion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Erivedge se ha administrado a dosis 3,6 veces mayores que la dosis diaria recomendada de 150 mg.
Durante estos estudios clinicos no se han observado incrementos en plasma de los niveles de
vismodegib ni toxicidad.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapeutico: Agentes antineoplésicos, otros agentes antineoplésicos, cédigo ATC:
L01XJO01.

Mecanismo de accion

Vismodegib es una molécula pequefia, inhibidor de la ruta de Hedgehog, disponible por via oral. La
ruta de sefializacion de Hedgehog, a través de la proteina transmembrana Smoothened (SMO),
conduce a la activacion y la localizacion nuclear de los factores de transcripcion de oncogen asociados
a glioma (GLI) y la induccion de los genes diana Hedgehog. Muchos de estos genes estan
involucrados en la proliferacion, supervivencia y diferenciacion. Vismodegib se une e inhibe la
proteina SMO por lo que bloquea la sefial de transduccion Hedgehog.

Eficacia clinica y seguridad

El ensayo pivotal ERIVANCE BCC (SHH4476g) fue un estudio de dos cohortes, internacional,
multicéntrico, con un solo grupo de tratamiento. El CCB metastasico se define como CCB que se ha
extendido a través de la piel a otras partes del organismo, incluyendo los nédulos linfaticos, pulmones,
huesos y/o 6rganos internos. Los pacientes con CCB presentan lesiones cutaneas que no son
adecuadas para cirugia (inoperable, con multiples recidivas, donde las resecciones curativas no se
estimaron como adecuadas o si la cirugia provocaria una deformidad substancial o morbilidad) y para
quienes la radioterapia fracaso, estaba contraindicada o era inapropiada. Previo a la inclusién en el
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ensayo, el diagndstico de CCB era confirmado por histologia. Los pacientes con sindrome de Gorlin
que habian tenido al menos una lesion de CCB avanzado y cumplian los criterios de inclusion fueron
elegibles para participar en el ensayo. Los pacientes fueron tratados con una dosis diaria por via oral
de Erivedge de 150 mg.

La mediana de edad de la poblacidn sobre la que se evalla la eficacia fue de 62 afios (el 46% tenia al
menos 65 afios), el 61% eran hombres y el 100% de raza blanca. Para la cohorte del CCBm, el 97% de
los pacientes tuvo un tratamiento previo, incluyendo cirugia (97%), radioterapia (58%) y tratamientos
sistémicos (30%). Para la cohorte de CCBIa (n = 63), el 94% de los pacientes tuvieron un tratamiento
previo incluyendo cirugia (89%), radioterapia (27%) y tratamientos sistémicos/topicos (11%). La
mediana de duracion del tratamiento fue de 12,9 meses (intervalo de 0,7 a 47,8 meses).

La variable principal fue la tasa de respuesta objetiva (ORR) evaluada por un Comité de Revision
Independiente (CRI) como se recoge en la Tabla 2. La respuesta objetiva se define como la respuesta
parcial o completa determinada en dos evaluaciones consecutivas separadas al menos 4 semanas. En la
cohorte de CCBm, la respuesta tumoral se evalué de acuerdo con criterios RECIST (Criterios de
Evaluacidn de la Respuesta en Tumores Sélidos), version 1.0. En la cohorte de CCBIa, la respuesta
tumoral se evalud basandose en una evaluacion visual del tumor externo y ulceracion, escaner del
tumor (cuando fue apropiado) y una biopsia del tumor. Un paciente se considerd respondedor en la
cohorte de CCBIla cuando cumplia al menos uno de los siguientes criterios y el paciente no
experimentd progresion: (1) reduccion > 30% en el tamafio de la lesion [suma del diametro mas largo
(SDL)], partiendo desde el valor basal en las lesiones diana medidas por radiografia; (2) reduccion

> 30% en SDL partiendo desde el valor basal en la dimension visible externamente de las lesiones
diana; (3) resolucién completa de la ulceracién en todas las lesiones diana. Los datos mas relevantes se
resumen en la Tabla 2.
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Tabla 2 SHH4476g Resultados de eficacia de Erivedge (evaluados a los 21 meses por CRI y a
los 39 meses por el investigador tras la inclusion del Ultimo paciente): pacientes
evaluables para eficacia*'

Evaluados por el CRI Evaluados por el investigador
CCBm CCBla** CCBm CCBla**
(n=33) (n=63) (n=33) (n=63)
Respondedores 11 (33,3%) 30 (47,6%) 16 (48,5%) 38 (60,3%)
IC del 95% para (19,2%, 51,8%) (35,5%, 60,6%) (30,8%, 66,2%)  (47,2%, 71,7%)
respuesta global
Respuesta Completa 0 14 (22,2%) 0 20 (31,7%)
Respuesta Parcial 11 (33,3%) 16 (25,4%) 16 (48,5%) 18 (28,6%)
Enfermedad estable 20 22 14 15
Progresion de la 1 8 2 6
enfermedad *
Duracion de la 7,6 9,5 14,8 26,2
Respuesta mediana
(meses)
(IC del 95 %) (5,5;9,4) (7,4; 21,4) (5,6; 17,0) (9,0; 37,6)
Supervivencia Libre 9,5 9,5 9,3 12,9
de Progresion mediana
(meses)
(IC del 95 %) (7,4,11,1) (7,4; 14,8) (7,4; 16,6) (10,2; 28,0)
SG mediana, 33,4 NE
(meses) (18,1; NE) (NE; NE)
(IC del 95 %)
Tasa de supervivencia 78,7% 93,2%
a lafo (64,7;92,7) (86,8; 99,6)

(IC del 95 %)

NE = no estimable

* Poblacion de pacientes evaluables para eficacia se define como todos los pacientes reclutados que recibieron
cualquier cantidad de Erivedge y para quienes la interpretacién del archivo de tejidos o biopsia basal del patdlogo
independiente fue consistente con CCB.

T Datos perdidos o no evaluables incluyeron 1 paciente con CCBm y 4 pacientes con CCBla.

1 La progresion en la cohorte de CCBla se define como el cumplimiento de cualquiera de los siguientes criterios: (1)
aumento > 20% en la suma de la dimension mas larga (SDL) desde el punto mas bajo en las lesiones diana (ya sea
por radiografia o las dimensiones visibles externamente), (2) Nuevas Ulceras de las lesiones diana persistentes sin
evidencia de curacion durante al menos 2 semanas, (3) Nuevas lesiones determinadas por radiografia o exploracion
fisica, (4) Progresion de lesiones no diana por criterios RECIST.

** E| 54% de los pacientes con CCBla no tenian evidencia histopatolégica de CCB a las 24 semanas.

Como se muestra en el grafico de cascada en las figuras 1y 2, las cuales muestran la maxima
reduccidn en el tamafio de la(s) lesion(-es) diana para cada paciente, la mayoria de los pacientes en
ambas cohortes experimentaron una disminucion del tumor, segun fue evaluado por el Comité de
Revision Independiente.
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Figura 1 SHH4476g Cohorte CCB metastasico
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Nota: El tamafio del tumor se basa en la suma de las dimensiones mas largas de las lesiones diana. PE = Progresion de la
Enfermedad, EE = Enfermedad Estable, RP = Respuesta Parcial. 3 pacientes tuvieron un cambio porcentual mejor en tumor
de tamafio 0; éstos estan representados por unas barras minimas positivas en la figura. Cuatro pacientes fueron excluidos de
la figura: 3 pacientes con enfermedad estable fueron evaluados sdlo por lesiones no diana y 1 paciente no fue evaluable.
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Figura 2 SHH4476g Cohorte CCB localmente avanzado
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Nota: El tamafio del tumor se basa en la suma de las dimensiones mas largas de las lesiones diana. PE = Progresion de la
Enfermedad, EE = Enfermedad Estable, R = Respuesta, * = completa resolucion de la(s) tlcera(s). La evaluacion de la
respuesta se basé en la variable compuesta definida anteriormente. Cuatro pacientes no tuvieron mediciones de lesiones y no
se incluyeron en el grafico.

Tiempo hasta la m&xima reduccion del tumor

Entre los pacientes que lograron una reduccion del tumor, la mediana del tiempo hasta la maxima
reduccion del tumor fue de 5,6 y 5,5 meses para pacientes con CCBIla y para pacientes con CCBm,
respectivamente, basandose en la evaluacion del Comité de Revision Independiente (CRI). De acuerdo
con la evaluacion del investigador, la mediana del tiempo hasta la maxima reduccién del tumor fue de
6,7 y 5,5 meses para pacientes con CCBla y para pacientes con CCBm, respectivamente.

Electrofisiologia cardiaca
En un ensayo en 60 sujetos sanos donde se estudié el intervalo QTc, no hubo ningun efecto en el
intervalo QTc a las dosis terapeuticas de Erivedge.

Resultados del estudio posautorizacion

Se llevo a cabo un ensayo clinico multicéntrico Fase 11 (MO25616) posautorizacion, abierto, no
comparativo, en 1.232 pacientes con CCB avanzado, de los cuales fueron evaluables para la eficacia y
seguridad 1.215 pacientes con CCBla (n = 1.119) o CCBm (n = 96). EI CCBIla se definié como
lesiones cuténeas para las que la cirugia no era apropiada (inoperables, o para las que la cirugia
provocaria una deformidad considerable) y para aquellas que la radioterapia no tuvo éxito o estuvo
contraindicada. El CCB metastasico se definié como aquel con metéstasis a distancia histologicamente
confirmadas. Antes de la inclusion en el estudio, el diagndstico de CCB fue confirmado por histologia.
Los pacientes se trataron con una dosis oral diaria de 150 mg de Erivedge. La mediana de edad para
todos los pacientes fue de 72 afios. La mayoria de los pacientes eran hombres (57%); el 8% tenia
CCBm mientras que el 92% tenia CCBIla. Para la cohorte metastasica, la mayoria de los pacientes
recibieron terapias previas, incluyendo cirugia (91%), radioterapia (62%) y terapia sistémica (16%).
Para la cohorte localmente avanzada, la mayoria de los pacientes recibieron terapias previas,
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incluyendo cirugia (85%), radioterapia (28%) y terapia sistémica (7%). La mediana de duracion del
tratamiento fue de 8,6 meses (rango de 0 a 44,1) para todos los pacientes.

Entre los pacientes con enfermedad medible e histolégicamente confirmada en la poblacién evaluable
para la eficacia, el 68,5% y el 36,9% respondieron al tratamiento en las cohortes CCBla 'y CCBm,
respectivamente, por RECIST v1.1. De los pacientes que tuvieron una respuesta confirmada (parcial o
completa), la mediana de Duracién de la Respuesta fue de 23,0 meses (IC 95%: 20,4; 26,7) en la
cohorte CCBIlay de 13,9 meses (IC 95% : 9,2; NE) en la cohorte CCBm. Se logré alcanzar una
respuesta completa en 4,8% de los pacientes en la cohorte CCBm y 33,4% en la cohorte CCBla. Se
logré alcanzar una respuesta parcial en el 32,1% de los pacientes en la cohorte CCBmy 35,1% en la
cohorte CCBla.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de ensayos realizados con Erivedge en todos los grupos de la poblacion pediétrica con
cancer de células basales (ver seccion 4.2 para consultar la informacién sobre el uso en poblacion
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Erivedge es un compuesto altamente permeable con baja solubilidad acuosa (Sistema de Distribucion
Biofarmacéutica clase 2). La biodisponibilidad absoluta de la media de dosis unica (CV %) de
Erivedge es 31,8 (14,5)%. La absorcion es saturable como se evidencia por la falta de un incremento
proporcional a la dosis en la exposicién después de una Unica dosis de 270 mg y 540 mg de Erivedge.
Bajo condiciones clinicamente relevantes (estado estacionario), la farmacocinética de vismodegib no
se ve afectada por la comida. Por lo tanto, Erivedge se puede administrar con o sin alimentos.

Distribucion

El volumen de distribucion de vismodegib es bajo, oscila entre 16,4 y 26,6 I. In vitro la unién de
vismodegib a las proteinas plasmaticas humanas es alta (97%) a concentraciones clinicamente
relevantes. Vismodegib se une a la albimina sérica humana y a la a-1-glicoproteina acida. In vitro la
union de la a-1-glicoproteina acida es saturable a concentraciones clinicamente relevantes. Ex vivo la
unién a proteinas plasmaticas en pacientes humanos es > 99%. Las concentraciones de vismodegib
estan fuertemente correlacionadas con los niveles de a-1-glicoproteina &cida, mostrando fluctuaciones
paralelas con el tiempo de a-1-glicoproteina acida y vismodegib total y consecuentemente bajos
niveles de vismodegib no unido.

Biotransformacién

Vismodegib se elimina lentamente por una combinacion de metabolismo y excrecidn del medicamento
original. Vismodegib esta predominantemente en plasma, con concentraciones representativas
mayores del 98% del total de las concentraciones circulantes (incluidas las asociadas a metabolitos).
Las rutas metabdlicas de vismodegib en humanos incluyen oxidacién, glucuronidacion y una escision
poco comun del anillo de piridina. CYP2C9 parece contribuir en parte al metabolismo de vismodegib
in vivo.

Eliminacion

Después de una administracion oral de una dosis radiomarcada, vismodegib es absorbido y lentamente
eliminado mediante una combinacion de metabolismo y excrecion del medicamento original, la
mayoria del cual se recupera en heces (82% de la dosis administrada), con un 4,4% de la dosis
administrada recuperada en orina. Vismodegib y los productos metabdlicos asociados se eliminan
principalmente por via hepatica.

Después de una administracion continua de una dosis diaria, la farmacocinética de vismodegib
comienza a ser no lineal debido a una absorcion saturable y a una unién saturable a proteinas. Después
de una dosis Unica, vismodegib tiene una semivida terminal de aproximadamente 12 dias.

La semivida aparente de vismodegib en estado estacionario se estima que sea de 4 dias con una
administracion diaria continua. Hay una acumulacion de concentraciones plasmaticas totales de
vismodegib de 3 veces tras una administracion diaria continua.
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Vismodegib inhibe UGT2BY in vitro y no se excluye que la inhibicidn pueda ocurrir in vivo en el
intestino.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Hay limitados datos en pacientes de edad avanzada. En ensayos clinicos con CCBa aproximadamente
el 40% de los pacientes eran de edad avanzada (> 65 afios). Los andlisis farmacocinéticos
poblacionales sugieren que la edad no tuvo un impacto clinicamente significativo en la concentracion
en estado estacionario de vismodegib.

Sexo
En base al analisis farmacocinético poblacional de los datos combinados de 121 varones y 104
mujeres, el sexo no parecio afectar a la farmacocinética de vismodegib.

Raza

Hay limitados datos en pacientes no caucasianos. Dado que el nimero de sujetos que no eran
caucasianos fue de < 3% del total de la poblacion (6 de raza negra, 219 caucasianos), la raza no se
evalu6 como una covariable en el analisis farmacocinético poblacional.

Insuficiencia renal

La excrecion renal de vismodegib administrado oralmente es baja. Por lo tanto, es improbable que la
insuficiencia renal leve y moderada tenga un efecto clinicamente significativo sobre los pardmetros
farmacocinéticos de vismodegib. Basandose en los analisis farmacocinéticos poblacionales de
pacientes con insuficiencia renal leve (BSA-indexada CICr 50 a 80 ml/min, n = 58) y moderada (BSA-
indexada CICr 30 a 50 ml/min, n = 16), la insuficiencia renal leve y moderada no tuvo un efecto
clinicamente significativo en los pardmetros farmacocinéticos de vismodegib (ver seccién 4.2). Se
dispone de datos muy limitados en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepética

Las rutas principales de eliminacion de vismodegib comprenden metabolismo hepatico y secrecion
biliar/intestinal. En un estudio clinico en pacientes con insuficiencia hepética (grado de insuficiencia
basado en los niveles de bilirrubina total y AST de los sujetos), tras maltiples dosis de vismodegib se
demostré que el perfil farmacocinético de vismodegib en pacientes con insuficiencia hepética leve
(criterios NCI-ODW, n = 8), moderada (criterios NCI-ODW, n = 6) y grave (criterios NCI-ODW, n =
3) fue equiparable al de los sujetos con funcion hepatica normal (n = 9) (ver seccion 4.2).

Poblacion pediatrica
No hay datos farmacocinéticos suficientes en poblacién pediétrica.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad
El perfil de seguridad preclinico de Erivedge se evaluo en ratones, ratas y perros.

Toxicidad a dosis repetidas

En general, la tolerancia de Erivedge en los estudios de toxicidad a dosis repetida en ratas y perros fue
limitada por manifestaciones inespecificas de toxicidad incluyendo disminucién en la ganancia de
peso corporal y consumo de alimentos. Hallazgos adicionales a exposiciones clinicamente relevantes
incluyeron cambios fecales; espasmos del musculo esquelético o temblores; alopecia; hinchazén;
hiperqueratosis folicular; inflamacion en las almohadillas de las patas e incremento del colesterol LDL
y HDL.. En algunos perros se observo un descenso en el hematocrito o en el recuento de plaquetas a
exposiciones clinicamente relevantes; sin embargo, no hubo evidencia de un efecto principal en la
médula dsea de los animales afectados.
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Carcinogenicidad

Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas. EI potencial carcinogénico se
identificd solo en ratas y se limité a tumores benignos del foliculo piloso, incluyendo pilomatricomas
y queratoacantomas respectivamente en > 0,1 veces y > 0,6 veces el AUC en estado estacionario (0-
24h) a la dosis recomendada en humanos. No se identificaron tumores malignos en ninguna de las
especies estudiadas. No se han notificado tumores benignos del foliculo piloso en los estudios clinicos
con Erivedge, y la relevancia de este hallazgo en humanos es incierta.

Mutagenicidad
No hay evidencia de genotoxicidad en test in vitro (ensayo de mutacion inversa en bacterias [Ames] y

ensayo de aberracién cromosomica en linfocitos humanos) ni en los test in vivo en microndcleos de la
medula 6sea de ratas.

Fertilidad

En el estudio de la fertilidad en ratas con vismodegib a las 26 semanas, se observé un aumento
significativo de los pesos absolutos de las vesiculas seminales y una reduccion de los pesos absolutos
de la préstata. Ademas, la relacion peso érgano y peso corporal en el momento del sacrificio fue
significativamente mayor para el epididimo, cola del epididimo, testiculos y vesiculas seminales. En el
mismo estudio no se encontraron hallazgos histopatologicos en 6rganos reproductivos masculinos ni
tampoco efectos sobre variables de fertilidad masculina, incluyendo porcentaje de espermatozoides
moviles, a una dosis de100 mg/kg/dia al final de la administracién o en la fase de recuperacion
(correspondiente a 1,3 veces el AUCO0-24h en el estado estacionario a la dosis recomendada en
humanos). Ademas, en los estudios de toxicidad general de vismodegib hasta 26 semanas en ratas y
perros sexualmente maduros, no se observaron efectos en érganos reproductivos masculinos. No se
determind la relacion de vismodegib con el aumento del nimero de células germinales deterioradas e
hipospermia en el estudio de toxicidad general, en perros sexualmente inmaduros, a una dosis de > 50
mg/kg/dia durante 4 semanas.

En el estudio de fertilidad en ratas con vismodegib a las 26 semanas, se observaron los efectos en
organos reproductivos femeninos relacionados con vismodegib inmediatamente después de la
interrupcién del tratamiento a una dosis de 100 mg/kg/dia, incluyendo disminucidn de las
implantaciones, aumento del porcentaje de pérdidas antes de la implantacion y disminucion del
numero de ratas con embriones viables. No se observaron hallazgos similares después del periodo de
recuperacién de 16 semanas. No se observaron cambios histopatoldgicos correlativos. La exposicion
de ratas hembras a una dosis de 100 mg/kg corresponde a 1,2 veces el AUCO0-24h en el estado
estacionario en la dosis recomendada en humanos. Ademas, en el estudio de toxicidad general de
vismodegib a una dosis de 100 mg/kg/dia a las 26 semanas en ratas, se observo una disminucion de
cuerpos luteos; el efecto no revirtio al final de un periodo de recuperacion de 8 semanas.

Teratogenicidad
En un estudio de desarrollo embriofetal en el cual se administrd vismodegib diariamente a ratas

embarazadas durante la organogénesis, vismodegib atravesd la placenta y fue gravemente téxico para
el feto. En fetos de hembras se observaron malformaciones, incluyendo anomalias craneofaciales,
perineo abierto y ausencia de dedos y/o dedos fusionados a la dosis que correspondia al 20% de la
exposicion a estado estacionario tipica en pacientes, y a dosis mayores se observo un 100% de
incidencia de embrioletalidad.

Desarrollo post-natal

No se han llevado a cabo estudios dedicados a evaluar el potencial de vismodegib de afectar al
desarrollo post-natal. Sin embargo, defectos irreversibles en el crecimiento de los dientes y un cierre
prematuro de la placa epifisaria femoral observados en estudios de toxicidad en ratas a exposiciones
clinicamente relevantes representan riesgos para el desarrollo post-natal.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula

Celulosa microcristalina

Lactosa monohidrato

Lauril sulfato sédico

Povidona (K29/32)

Almidon glicolato de sodio (Tipo A)
Talco

Estearato de magnesio

Cubierta de la cépsula

Oxido de hierro negro (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)
Dioxido de titanio (E171)
Gelatina

Tinta de impresién
(}oma laca
Oxido de hierro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

4 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Frascos de HDPE con un cierre a prueba de nifios que contienen 28 capsulas duras. EI material de la
tapa del frasco es de polipropileno. El revestimiento de la tapa es un carton encerado recubierto de
pelicula de aluminio. Cada envase contiene un frasco.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

El paciente debe deshacerse inmediatamente de las capsulas no utilizadas al final del tratamiento de
acuerdo con la normativa local (si procede p.ej. devolver las capsulas a su farmacéutico o médico).
1. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/848/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 12 de Julio de 2013
Fecha de la ultima renovacion: 1 de Julio de 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO Il
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

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

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacidn (TAC) realizard las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacién de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticidn de la Agencia Europea de Medicamentos

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, 0 como resultado de la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia
0 minimizacién de riesgos)

Si coincide la fecha de presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se
pueden presentar conjuntamente.

o Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Antes del lanzamiento en cada Estado Miembro, el titular de autorizacion de comercializacion (TAC)
acordara con la Autoridad Nacional Competente lo siguiente:
e La parte nacional de la DHPC

e Metodologia para recoger informacion sobre el uso de Erivedge y el cumplimiento con el
programa de prevencion de embarazo y su efectividad

e El formato y contenido del material para profesionales sanitarios y pacientes
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El TAC distribuira la DHPC en el lanzamiento del medicamento, la cual debe contener lo siguiente:
e Un texto base segun lo acordado con el Rapporteur

e Requerimientos especificos nacionales acordados con la Autoridad Competente Nacional en
relacion a:

e Distribucidn del producto

e Medidas que aseguren gue se han llevado a cabo todas las acciones apropiadas antes
de que Erivedge se prescriba y se dispense

El TAC debera garantizar continuamente que todos los médicos que prescriban Erivedge cuenten con
lo siguiente:

Informacion del producto

Tarjeta recordatorio para profesionales sanitarios
Materiales informativos para pacientes p. ej. folleto
Guia de Asesoramiento al Paciente

La tarjeta recordatorio para profesionales sanitarios debe contener los siguientes elementos claves
e Obligaciones del profesional sanitario en relacién a la prescripcién de Erivedge
e La necesidad de proveer asesoramiento integral y recomendaciones a los pacientes

e Asegurarse que los pacientes estan capacitados para cumplir con los requerimientos
para un uso seguro de Erivedge

e Lanecesidad de proveer a los pacientes con materiales educacionales para pacientes

e Informacidn para mujeres en edad fértil
e Lanecesidad de usar tests mensuales de embarazo, incluso si la paciente tiene
amenorrea
e Lanecesidad de usar métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y
durante los 24 meses posteriores al tratamiento con Erivedge
e No dar el pecho durante el tratamiento ni durante los 24 meses posteriores al
tratamiento con Erivedge
e Informacidn para varones
e Lanecesidad de usar preservativos cuando practique sexo con una pareja femenina
durante el tratamiento y durante los 2 meses posteriores al tratamiento con Erivedge

e No donar semen durante el tratamiento ni durante los 2 meses posteriores a la
administracion de la ultima dosis

e Lanecesidad de informar a los pacientes sobre notificar inmediatamente al profesional
sanitario que le trate si la paciente sospecha de un embarazo, o la pareja femenina de un
paciente varon

e El profesional sanitario debe evaluar el estado de embarazo, informar al paciente sobre
el riesgo de teratogenicidad y derivar al paciente a un medico especialista para
asesoramiento

e El profesional sanitario debe notificar los embarazos confirmados a las Autoridades
Sanitarias

e Recordad a los pacientes la devolucién de las capsulas no usadas al final del tratamiento (la
eliminacion dependeréa de los requerimientos locales)

e Recordar a los pacientes no donar sangre durante el tratamiento y durante 24 meses tras la
administracion de la dltima dosis
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e Guia de Asesoramiento al PacienteLLos médicos pueden usar la Guia de Asesoramiento
al Paciente para informar y educar al paciente sobre los riesgos de teratogenicidad de
Erivedge

El material informativos_para pacientes de Erivedge p. ej. folleto debe contener los siguientes
elementos claves

Informacion para los pacientes sobre los riesgos teratogénicos asociados a Erivedge y la
necesidad de evitar la exposicion fetal

La necesidad de una anticoncepcion adecuada y definicidn de anticoncepcidn adecuada
Acuerdos especificos nacionales o de otro tipo para una prescripcion de Erivedge

No dar Erivedge a otra persona

Informacion relativa a la eliminacion de la medicacion no deseada

La necesidad de mantener las capsulas de Erivedge fuera de la vista y del alcance de los nifios

Que el paciente no debe donar sangre durante el tratamiento ni durante los 24 meses
posteriores a la administracion de la Gltima dosis

Que la paciente no debe dar el pecho durante el tratamiento ni durante los 24 meses
posteriores a la administracion de la Gltima dosis

Que el paciente debe notificar al profesional sanitario cualquier acontecimiento adverso
Informacidn para las mujeres en edad feértil
e Descripcion del Programa de Prevencion de Embarazo

e Lanecesidad de usar métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento y
durante los 24 meses posteriores a la administracion de la Gltima dosis

e Test de embarazo negativo dentro de un maximo de 7 dias anteriores al comienzo del
tratamiento, y test de embarazo supervisados por un médico todos los meses durante
el tratamiento

e Lanecesidad de interrumpir el tratamiento con Erivedge inmediatamente ante
sospecha de embarazo

e Lanecesidad del paciente de notificar una sospecha de embarazo inmediatamente al
profesional sanitario que le trate

Informacion para hombres

e Lanecesidad de usar preservativos (incluso si el hombre se ha sometido a una
vasectomia) si su pareja sexual es una mujer embarazada o una mujer en edad fértil
durante el tratamiento y durante los 2 meses posteriores a la administracion de la
Gltima dosis de Erivedge

e Que si su pareja se queda embarazada, él debe informar al profesional sanitario que le
esté tratando inmediatamente

e No donar semen durante el tratamiento ni durante los 2 meses posteriores a la
administracion de la dltima dosis
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erivedge 150 mg cépsulas duras
vismodegib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 150 mg de vismodegib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 cépsulas

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

No rompa, abra, ni mastique la capsula
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

Riesgo de defectos congeénitos graves
No usar durante el embarazo ni lactancia
Debe seguir el Programa de Prevencién de Embarazo de Erivedge

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Las capsulas no utilizadas deben ser devueltas al final del tratamiento

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/848/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

|15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

erivedge

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erivedge 150 mg cépsulas duras
vismodegib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 150 mg de vismodegib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacién consultar el prospecto

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 cépsulas

/5. FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

No rompa, abra, ni mastique la capsula
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

Riesgo de defectos congénitos graves
No usar durante el embarazo ni lactancia
Debe seguir el Programa de Prevencién de Embarazo de Erivedge

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Las capsulas no utilizadas deben ser devueltas al final del tratamiento

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/848/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO- INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Erivedge 150 mg cépsulas duras
vismodegib

Erivedge puede causar graves defectos congénitos. Puede provocar la muerte del bebé antes de nacer o
poco después de nacer. No debe quedarse embarazada mientras esté tomando este medicamento. Debe
seguir los consejos anticonceptivos descritos en este prospecto.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Erivedge y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Erivedge
Cdémo tomar Erivedge

Posibles efectos adversos

Conservacion de Erivedge

Contenido del envase e informacién adicional

o whE

1. Qué es Erivedge y para qué se utiliza

Qué es Erivedge
Erivedge es un medicamento para el tratamiento del cancer que contiene el principio activo
vismodegib.

Para qué se utiliza Erivedge

Erivedge se utiliza para tratar a adultos con un tipo de cancer de piel conocido como carcinoma de

celulas basales avanzado. Se utiliza cuando el cancer:

. Se ha extendido a otras partes del cuerpo (denominado carcinoma de células basales
“metastasico™)

o Se ha extendido a las areas cercanas (denominado carcinoma de células basales “localmente
avanzado”) y su médico decide que usted no es candidato al tratamiento con cirugia o radiacion

Como funciona Erivedge

El carcinoma de células basales se desarrolla cuando el DNA de las células normales de la piel esta
dafado y el cuerpo no puede repararlo. Este dafio puede cambiar la forma de trabajar de ciertas
proteinas en estas células y convertir estas células dafiadas en cancerosas empezando a crecer y
dividirse. Erivedge es un medicamento para el tratamiento del cancer que actta controlando una de las
proteinas claves involucrada en el carcinoma de células basales. Esto puede disminuir o parar el
crecimiento de las células cancerosas, o puede matarlas. Como resultado, su cancer de piel puede
reducirse.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Erivedge

Lea las instrucciones especificas que su médico le ha dado, especialmente sobre los efectos de
Erivedge en el feto.

Lea cuidadosamente y siga las instrucciones del folleto para el paciente que le haya dado su médico.

No tome Erivedge

. si es alérgico a vismodegib o a alguno de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

o si esta embarazada, piensa que pudiera estarlo, o estd planeando quedarse embarazada durante
el tratamiento o durante los 24 meses posteriores a la administracion de la Gltima dosis de este
medicamento. Esto es porque Erivedge puede dafiar o provocar la muerte del feto.

o si esta dando el pecho o planea dar el pecho durante el tratamiento o durante los 24 meses
posteriores a la administracion de la Gltima dosis de este medicamento. Esto es porque se
desconoce si Erivedge pasa a la leche materna y si puede provocar dafio a su bebé.

o si puede quedarse embarazada y no puede 0 no quiere seguir las medidas necesarias de
prevencion de embarazo mencionadas en el Programa de Prevencion de Embarazo de
Erivedge.

. si estd tomando la hierba de San Juan (Hypericum perforatum): un medicamento a base de
plantas usado para la depresion (ver “Toma de Erivedge con otros medicamentos”).

En las secciones “Embarazo”, “Lactancia” “Fertilidad” y “Métodos anticonceptivos en hombres y
mujeres” puede encontrar mas informacion sobre las cuestiones anteriores.

No tome este medicamento si le sucede algo de lo mencionado anteriormente. Si tiene dudas, consulte
a su medico o farmacéutico antes de tomar Erivedge.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Erivedge si tiene dudas sobre la
informacion de esta seccion:

. No debe donar sangre en ningiin momento durante el tratamiento ni durante los 24 meses
posteriores a la administracion de la Gltima dosis de este medicamento.

. Si es hombre, no debe donar semen en ningln momento durante el tratamiento ni durante 2
meses después de la Gltima dosis.

o Se han notificado reacciones graves en la piel asociadas al tratamiento con Erivedge. Si notara
alguno de los sintomas descritos en la seccién 4, deje de tomar Erivedge y acuda a su médico
inmediatamente.

o Nunca dé este medicamento a nadie méas. Debe devolver las capsulas no utilizadas al final de su
tratamiento. Pregunte a su médico o farmacéutico donde devolverlas.

Nifios y adolescentes

No se recomienda el uso de Erivedge en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Esto es porque se
desconoce si es seguro o eficaz en este grupo de edad. Erivedge puede impedir el crecimiento de los
huesos y provocar la aparicion prematura de la pubertad (antes de los 8 afios en nifias o de los 9 afios
en nifios). Esto puede ocurrir incluso después de haber interrumpido el tratamiento con Erivedge. En
estudios en animales con este medicamento se vieron problemas con el crecimiento de los dientes y de
los huesos.

Otros medicamentos y Erivedge

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Esto también incluye los medicamentos sin receta, vitaminas y
plantas medicinales.
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Algunos medicamentos pueden influir en el funcionamiento de Erivedge, o hacer que sea méas
probable que tenga efectos adversos. Erivedge puede influir también en el funcionamiento de otros
medicamentos.

En particular, informe a su médico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

. rifampicina, usado para infecciones bacterianas
. carbamazepina, fenitoina, usado para la epilepsia
. ezetimiba y estatinas, tales como atorvastatina, fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina,

simvastatina, usados para el colesterol alto

bosentén, glibenclamida, repaglinida, valsartan

topotecan, usado para ciertos tipos de cancer

sulfasalazina, usado para ciertas alteraciones inflamatorias, y especialmente

la hierba de San Juan (Hypericum perforatum), un medicamento a base de plantas usado para
la depresion, ya que no debe usarlo a la vez que Erivedge

Embarazo

No tome Erivedge si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada durante el tratamiento o durante los 24 meses posteriores a la administracion de la Gltima
dosis de este medicamento.

Debe interrumpir el tratamiento e informar a su médico inmediatamente si: tiene o cree que ha tenido
una falta en su periodo menstrual, o si ha tenido sangrado menstrual anormal o sospecha que esta
embarazada. Si se queda embarazada durante el tratamiento con Erivedge, debe interrumpir el
tratamiento e informar a su médico inmediatamente.

Erivedge puede causar graves defectos congénitos. También puede provocar la muerte del feto. Su
médico le dara instrucciones especificas (el Programa de Prevencion de Embarazo de Erivedge),
especialmente sobre los efectos de Erivedge en los bebés que atn no han nacido.

Lactancia

No debe dar el pecho a su bebé durante el tratamiento ni durante los 24 meses posteriores a la
administracion de la Gltima dosis de este medicamento. Se desconoce si Erivedge puede pasar a la
leche materna y dafiar a su bebé.

Fertilidad

Erivedge puede afectar a la capacidad de la mujer para tener nifios. Algunas mujeres que han tomado
Erivedge han dejado de tener la menstruacion. Si esto le ocurre, se desconoce si volvera a tener la
menstruacion. Consulte con su médico si quiere tener hijos en el futuro.

Meétodos anticonceptivos: para mujeres y hombres

Para mujeres que tomen Erivedge

Antes de comenzar el tratamiento, consulte a su médico si puede quedarse embarazada. Incluso si ha
dejado de tener la menstruacidn, es importante consultar a su médico si existe algun riesgo de
guedarse embarazada.

Si puede quedarse embarazada:

. debe tomar precauciones para no quedarse embarazada mientras toma Erivedge

. use 2 métodos anticonceptivos, un método altamente eficaz y un método de barrera (por favor,
mire los ejemplos mas abajo)

o necesita continuar con las medidas anticonceptivas durante los 24 meses posteriores a la
administracion de la Gltima dosis porque Erivedge puede permanecer en su cuerpo
hasta 24 meses después de la administracion de la tltima dosis

Métodos anticonceptivos recomendados: Consulte a su médico sobre los dos mejores métodos
anticonceptivos para usted.
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Use un método altamente eficaz, como:

. inyeccidn anticonceptiva
o dispositivo intrauterino (DIU)
o esterilizacion quirdrgica

Debe usar también un método de barrera, como:
o preservativo (preferiblemente con espermicida)
. diafragma (preferiblemente con espermicida)

Su médico se asegurard de realizarle una prueba de embarazo:

o dentro de un maximo de 7 dias antes de comenzar su tratamiento, para asegurar que no esta
embarazada
. cada mes durante el tratamiento

Debe informar a su medico inmediatamente durante el tiempo de tratamiento o durante los 24 meses
después de su ultima dosis de medicamento si:

o piensa, por cualquier motivo, que ha fallado su método anticonceptivo
. ha dejado de tener la menstruacion

. deja de usar métodos de anticoncepcion

o necesita cambiar el método de anticoncepcion

Para hombres que tomen Erivedge

Erivedge puede pasar al semen. Use siempre preservativo (preferiblemente con espermicida), incluso
después de una vasectomia, cuando mantenga relaciones sexuales con una mujer. Hagalo durante el
tratamiento y durante los 2 meses posteriores a la administracion de la Gltima dosis de este
medicamento.

No debe donar semen en ningin momento durante el tratamiento ni durante los 2 meses posteriores a
la administracion de la ultima dosis de este medicamento.

Conduccién y uso de maquinas
No es probable que Erivedge afecte a su capacidad para conducir o para usar herramientas 0 maquinas.
Consulte a su medico si no esta seguro.

Erivedge contiene lactosa y sodio

La cépsula de Erivedge contiene un tipo de azlcar llamado lactosa. Si su médico le ha indicado que
padece una intolerancia a ciertos azlcares; consulte con él antes de tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por capsula; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Como tomar Erivedge

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Erivedge indicadas por su médico. En caso de
duda, consulte de nuevo con su médico o farmacéutico.

Toma de este medicamento

La dosis recomendada es una capsula al dia.

. Trague la capsula entera con un vaso de agua.

o No triture, abra, ni mastique la capsula, para evitar una exposicién involuntaria al contenido de
la cépsula.

. Erivedge puede tomarse con o sin comida.

Si toma més Erivedge del que debe
Si toma més Erivedge del que debe, consulte a su médico.
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Si olvidé tomar Erivedge
No tome una dosis doble para compensar una dosis olvidada, si no que continde con la siguiente dosis
programada.

Si interrumpe el tratamiento con Erivedge
No interrumpa el tratamiento con este medicamento sin consultar antes con su medico, ya que podria
hacer que su tratamiento sea menos efectivo.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Erivedge puede provocar graves defectos congénitos. También puede conducir a la muerte de su bebé
antes de nacer o poco después de nacer. No debe quedarse embarazada mientras esté tomando este
medicamento (ver seccion 2 “No tome Erivedge” y “Embarazo”, “Lactancia y “Fertilidad”).

Otros efectos adversos se presentan ordenados por gravedad y frecuencia
Si alguno de los siguientes efectos adversos se convierte en grave, comuniqueselo a su médico o
farmacéutico.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
pérdida de la menstruacion en mujeres en edad fértil
pérdida de apetito y pérdida de peso

sensacion de cansancio

espasmo muscular

diarrea

pérdida de pelo (alopecia)

erupcion

un cambio en el sabor de las cosas o pérdida total del gusto
estrefiimiento

vémitos o sensacion de que quiere vomitar (nauseas)
malestar estomacal o indigestion

dolor en articulaciones

dolor (en general) o dolor en brazos, piernas

picores

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

dolor en el pecho, espalda o costado

falta de energia o debilidad (astenia)

pérdida de agua del cuerpo (deshidratacion)

dolor muscular, en tendones, ligamentos, o huesos

dolor de estdbmago

pérdida del gusto

crecimiento anormal de pelo

pérdida de pestafias (madarosis)

cambios en los andlisis de sangre, incluyendo valores aumentados de las pruebas de higado o
valores aumentados de creatina fosfoquinasa (una proteina principalmente del musculo)

Frecuencia no conocida

o Interrupcion del crecimiento de los huesos (fusién prematura de la epifisis)
o Pubertad prematura (pubertad precoz)
. Lesion hepética
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. Reacciones graves en piel:

e maculas rojizas redondeadas o parches circulares en el tronco a menudo con ampollas
centrales, descamacion de la piel, ulceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos.
Las reacciones en la piel suelen ir precedidas de fiebre, y sintomas de tipo griposo
(sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica tdxica).

o sarpullido extendido, fiebre, y nédulos linfaticos inflamados (sindrome DRESS o
sindrome de hipersensibilidad a farmacos)

o sarpullido rojizo escamoso extendido con bultos debajo de la piel y ampollas
acompafiadas de fiebre al inicio del tratamiento (pustul6sis exantemtosa aguda
generalizada).

Comunicacioén de efectos adversosa

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Erivedge

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el frasco y en el
envase después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30 °C.

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura.

Cuando termine el tratamiento devuelva todas las capsulas no usadas. Estas medidas evitaran un
mal uso y ayudarén a proteger el medio ambiente. Pregunte a su médico o farmacéutico sobre
donde devolver el medicamento.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Erivedge
- El principio activo es vismodegib. Cada c&psula dura contiene 150 mg de vismodegib.
- Los demé&s componentes son:

- Contenido de la capsula: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, lauril sulfato sédico,
povidona (K29/32), almidon glicolato de sodio (Tipo A), talco y estearato magnésico (ver
seccion 2 en relacion al sodio o lactosa)

- Cubierta de la capsula: éxido de hierro rojo (E172), éxido de hierro negro (E172), didxido
de titanio y gelatina

- Tinta de impresién: goma laca y 6xido de hierro negro (E172)

Aspecto de Erivedge y contenido del envase

Las céapsulas tienen un cuerpo coloreado rosa opaco con la inscripcion “150 mg” y una tapa gris con la
inscripcion “VISMO” en tinta comestible negra. Los envases disponibles son frascos con un cierre de
rosca a prueba de nifios que contienen 28 capsulas. Cada envase contiene un frasco.

Titular de la autorizacion de la comercializacién
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemania
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Responsable de fabricacion
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbnarapus
Pomt bearapus EOO/1
Ten: +359 2 818 44 44

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

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45-36 3999 99

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)MGda
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

Hrvastska
Roche d.o.o
Tel: +385 1 4722333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

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
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Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbzpog
I'.A Ztopdtng & X At.
Tn\: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7 039831

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

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

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Unién Europea/Espacio Econémico Europeo.

Como parte del Programa de Prevencion de Embarazo de Erivedge, todos los pacientes recibiran un

folleto para el paciente

Por favor consulte este documento para mas informacion.
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