I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Erivedge 150 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg viszmodegibet tartalmaz kemeny kapszulanként.

Ismert hatasu segedanyag
71,5 mg laktéz-monohidratot tartalmaz kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula (kapszula).

A kapszulatok also része rozsaszin(, atlatszatlan, ,, 150 mg” jelzéssel, a kapszulatok felsé része sziirke,
atlatszatlan, fekete ,,VISMO” felirattal. A kapszula mérete ,,1-es méret” (méretek: 19,0 x 6,6 mm).

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Erivedge azoknak a felnétt betegeknek a kezelésére javallott, akik:

° tinetekkel jaré metasztatikus basalsejtes carcinomaban szenvednek,

° lokélisan elérehaladott, basalsejtes carcinomaban szenvednek, és akik alkalmatlanok a miitétre
vagy sugarkezelésre (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Erivedge-t csak az engedélyezett javallat kezelésében gyakorlattal rendelkez6 szakorvos irhatja fel
vagy ilyen szakorvos felugyelete mellett irhato fel.

Adagolas
A javasolt adag: egy 150 mg-os kapszula naponta egyszer.

Kihagyott adagok
A beteget arra kell utasitani, hogy amennyiben egy adag kimarad, ne vegye be a kihagyott adagot,
hanem a kovetkez6 esedékes adaggal folytassa a kezelést.

A kezelés idétartama

Klinikai vizsgalatokban az Erivedge-kezelést a betegség progresszidjaig vagy az elfogadhatatlan
toxicitas kialakulasaig folytattak. Az egyeéni tolerabilitastol fiiggben legfeljebb 4 hetes kezelési
szlineteket engedtek meg.

A folyamatos kezelés elonyeit rendszeresen feliil kell vizsgalni, a kezelés optimalis idGtartama
egyénenként valtozo.



Kilonleges betegcsoportok

Idések

65 éves vagy ennél idésebb betegeknél nincs sziikség a dozis mddositasara (lasd 5.2 pont). Az
Erivedge elérehaladott basalsejtes carcinomara vonatkozo 4 klinikai vizsgalataban résztvevo, 6sszesen
138 beteg kb. 40%-a volt 65 éves vagy ennél idésebb, és e korcsoport illetve a fiatalabb betegek kozott
Osszességében nem figyeltek meg kiilonbséget a biztonsagossag és a hatisossag tekintetében.

Vesekarosodas

Enyhe és kdzepes foku vesekéarosodas varhatdéan nem befolyésolja a viszmodegib eliminéaciojat, és
nincs sziikség dozismadositasra. Stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében igen korlatozott
mennyiségii informacio all rendelkezésre. A stlyos vesekarosodasban szenved6 betegeket gondos
megfigyelés alatt kell tartani a mellékhatasok észlelése érdekében.

Majkarosodéas

A National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group (NCI-ODWG) kritériumai szerint
definialt enyhe, kozepes fokl vagy sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség
dozismodositéasra (lasd 5.2 pont):

e enyhe: az 6sszbilirubinszint a normalérték felsé hatara alatt van, vagy eléri azt (TB < ULN), a
glutamat-oxalacetat transzaminaz- (GOT [ASAT]) szint meghaladja a normalérték felsé
hatérat (GOT >ULN); vagy barmilyen GOT-szint mellett az 6sszbilirubinszint meghaladja a
normalérték felsd hatarat, de nem magasabb, mint a normalérték felsé hataranak 1,5-szerese
(ULN<TB<I1.5xULN)

o kozepesen sulyos: barmilyen GOT-szint mellett az 6sszbilirubinszint meghaladja a
normalérték felsé hataranak 1,5-szeresét, de nem éri el a normalérték felsé hataranak
3-szorosat (1.5 x ULN < TB <3 x ULN)

e sllyos: barmilyen GOT-szint mellett az 6sszbilirubinszint meghaladja a normalérték felsé
hataranak 3-szorosat, de nem éri el a normalérték felsé hataranak 10-szeresét (3 x ULN < TB
<10 x ULN)

Gyermekek és serdiilok

Az Erivedge biztonsagossagat és hatasossagat 18 evnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében nem
igazoltak.

Ez a gyogyszer a biztonsagossagi aggalyokra valo tekintettel 18 évnél fiatalabb gyermekeknél és
serdiiloknél nem alkalmazhato (lasd 4.4 és 5.3 pont).

Az alkalmazéds modja

Az Erivedge szajon at alkalmazandd. A kapszulat étkezés kozben vagy étkezéstodl fliggetleniil, vizzel,
egészben kell lenyelni (l&sd 5.2 pont). A beteg vagy az egészségligyi szakember véletlen
expozicidjanak elkeriilése érdekében a kapszuldkat nem szabad kinyitni.

4.3  Ellenjavallatok

. A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.
Terhes- vagy szoptatd n6k (1asd 4.4 és 4.6 pont).
Fogamzoképes nok, akik nem tesznek eleget az Erivedge Terhességmegel6z6 Programban
foglaltaknak (lasd 4.4 és 4.6 pont)

° Ko6z6nseges orbancfii (Hypericum perforatum) egyidejli alkalmazasa (lasd 4.5 pont).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Embrio-foetalis halalozas vagy sulyos velesziletett rendellenességek

Az Erivedge embrio-foetalis hal&lozast vagy sulyos velesziletett rendellenességeket okozhat, ha terhes
ndnek adjak (lasd 4.6 pont). A hedgehog-jelatviteli utvonal gatléi (lasd 5.1 pont), mint pl. a
viszmodegib tobb allatfajban is embriotoxikusnak és/vagy teratogénnek bizonyultak, és stlyos
malformacidkat, tobbek kdzott kraniofacialis anomalidkat, kozépvonali defektusokat és
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végtagfejlodési rendellenességeket okozhatnak (lasd 5.3 pont). Az Erivedge-t terhesség alatt tilos
alkalmazni (lasd 4.3 pont).

A fogamzokeépes nd kritériumai
Az Erivedge Terhességmegel6z6 Programban a fogamzoképes né meghatarozasa a kovetkezo:
. nemileg érett nd, aki
o a megel6z0, egymast kovetd 12 honap soran barmikor menstrualt,
o nem esett at méheltavolitason vagy kétoldali petefészek-eltavolitason vagy nem szenved
orvosilag igazolt, maradando korai petefészek-elégtelenségben,
o nem XY genotipusd, nem szenved Turner-szindromaban vagy uterus agenesiaban,
o esetében a daganatterapia sordn amenorrhoea alakul ki, ide értve az Erivedge-kezelést is.

Tanacsadas
Fogamzoképes no részére
Az Erivedge ellenjavallt annal a fogamzoképes nénél, aki nem tesz eleget az Erivedge
Terhességmegel6z6 Programban foglaltaknak.
A fogamzoképes nének meg kell értenie, hogy:
° az Erivedge a magzatra nézve teratogen kockazatot jelent,
° tilos Erivedge-t szednie, ha terhes vagy terhességet tervez,
° az Erivedge-kezelés elkezdését megel6z6 7 napon belll egészségiigyi szakember altal elvégzett
terhességi tesztet kell végeztetnie, melynek negativnak kell lennie,
° a kezelés id6tartama alatt havonta terhességi tesztet kell végeztetnie, negativ eredménnyel,
abban az esetben is, ha id6kozben elmaradt a menstrudcios vérzése,
° az Erivedge-kezelés alatt, tovabba az utolso gyogyszeradag bevételét kovetd 24 hdnap soran
tilos teherbe esnie,
alkalmasnak kell lennie a hatékony fogamzasgatlasi eldirasok betartasara,
kétféle ajanlott fogamzasgatlasi modszert kell alkalmaznia (lasd ,,Fogamzasgatlas” cimszé alabb
és 4.6 pont) amig szedi az Erivedge-t, hacsak nem vallal kitelezettséget, hogy nem él nemi
életet (absztinencia),
. értesitenie kell kezelGorvosat, ha a kezelés idétartama alatt illetve az utols6 gyogyszeradag
bevételét kovetd 24 hdnap soran az alabbiak kozil barmelyik bekdvetkezik:
o teherbe esik, vagy barmely okbdl kifoly6lag (gy gondolja, hogy terhes lehet,
° vart menstruacios vérzése kimarad,
o befejezi a fogamzasgatlasi modszerek alkalmazasat, kivéve, ha kitelezettséget vallal,
hogy nem él nemi életet (absztinencia),
o fogamzéasgatlasi modszert kell valtoztatnia a kezelés alatt.
az Erivedge-kezelés alatt tovabba az utolsé gyogyszeradag bevételét kovetd 24 hdnap sorén tilos
szoptatnia.

Férfiak részére

A viszmodegib bejut az onddba. A terhesség alatti potencialis magzati expozicio elkeriilése érdekében

a férfi betegnek meg kell értenie, hogy:

° ha terhes nével védekezés nélkiil 1étesit szexualis kapcsolatot, az Erivedge a magzatra nézve
teratogén kockazatot jelent,

° az ajanlott fogamzasgatlasi modszert minden esetben alkalmaznia kell (lasd ,,Fogamzasgéatlas”
cimszo alabb és 4.6 pont),

° tajékoztatnia kell kezel6orvosat, ha az Erivedge-kezelés alatt vagy az utolsé gydgyszeradag
bevételét kovetd 2 honap soran partnere teherbe esik.

Egészséqiigyi szakemberek részére
Az egeszsegligyi szakembereknek részletesen tajékoztatniuk kell a betegeket, hogy azok az Erivedge
Terhességmegel6z6 Program valamennyi feltételét megértsék és tudomasul vegyék.




Fogamzésgatlas
Fogamzoképes ndk

A ndbetegeknek az Erivedge-kezelés alatt tovabba az utolso gyogyszeradag bevételét kovetd 24 honap
sorén kétféle ajanlott fogamzasgatlé mddszert kell alkalmazniuk, kdztlik egy nagy hatékonyséagu
modszert és egy mechanikus maédszert (lasd 4.6 pont).

Ferfiak

Az Erivedge-kezelés alatt valamint az utolsé gyogyszeradag bevételét kovetd 2 hdnapban a
férfibetegeknek mindig 6vszert (lehet6ség szerint spermicid anyaggal bevont dvszert) kell hasznalniuk,
valahanyszor ndvel szexualis kapcsolatot 1étesitenek, még abban az esetben is, ha a férfibeteg
elézetesen vasectomian esett at (lasd 4.6 pont).

Terhesséqi teszt elvégzése

Fogamzoképes nonél egészségiigyi szakember altal ellendrzott terhességi tesztet kell végezni a kezelés
elkezdését megel6z6 7 napon beldl, illetve a kezelés alatt havonta. A terhességi teszt érzékenysege - a
helyi elérhet6ség fliggvényében - legalabb 25 mNE/mI legyen. A kezelés idétartama alatt a terhességi
tesztek havonta torténd elvégzését azoknal a betegeknél is folytatni kell, akiknek menstruécios vérzése
az Erivedge-kezelés alatt maradt el.

Gyogyszerfelirasi és gyogyszerkiadasi korlatozasok fogamzoképes nék esetén

Az Erivedge-t els6 alkalommal a negativ terhességi tesztet kovetéen legfeljebb 7 napon beliil kell
felirni és kiadni (a terhességi teszt elvégzésének napja = 1. nap). Egy alkalommal legfeljebb 28 napra
elegendd Erivedge irhato fel, a kezelés folytatasahoz a gydgyszer ismételt felirasa sziikséges.

Oktatéanyag
Annak érdekében, hogy segitse az egészséguigyi szakembereket és betegeket, az embrionalis és

magzati Erivedge-expozicio elkeriilésében a forgalomba hozatali engedély jogosultja oktatéanyagot
(Erivedge Terhességmegel6z6 Program) bocsat rendelkezésre, amely figyelmeztet az Erivedge
alkalmazéasaval jaro lehetséges kockazatokra.

A postnatalis fejlodésre kifejtett hatas

Az epiphysis fugak korai zarodasardl es korai pubertasrol szamoltak be Erivedge-kezelésben részesiild
gyermekeknél. A gydgyszer hossz( eliminacios felezeési ideje kovetkeztében ezek az esemenyek a
kezelés abbahagyasat kovetden is eléfordulhatnak vagy fennmaradhatnak. A viszmodegib kiilonbdz6
allatfajokban sulyos, irreverzibilis valtozasokat idézett elé a novekedésben 1év6 fogakban
(odontoblasztok degenerécidja/elhalasa, folyadékkal telt cisztak képzOdése a fogpulpaban, a
gyokércsatorna csontosodasa, vérzes), valamint az epiphysis ndvekedési fugak zarddasaban. Az
epiphysis fugak korai zarddasanak eléfordulasa csecsemék és gyermekek esetében az alacsony termet
és fogdeformitasok lehetséges kockazatara utal (lasd 5.3 pont).

Véradés
A betegeknek nem szabad vért adniuk az Erivedge-kezelés alatt és az utols6 gydgyszeradag bevételét
kovet6 24 honapban.

Spermadonécid
Az Erivedge-kezelés alatt valamint az Erivedge utols6 adagjanak bevételét kovetd 2 hdnapig a
férfibetegek nem adoméanyozhatnak spermat.

Interakciok

Az er6s CYP induktorokkal (pl. rifampicin, karbamazepin vagy fenitoin) végzett egyidejii kezelést
kerllIni kell, mivel a viszmodegib plazmakoncentraciojanak csokkenése, igy hatascsokkenésének
kockazata nem zarhato ki (lasd még 4.5 pont).

Sulyos nem kivant bérrekcidk

A forgalomba hozatalt kdvetden sulyos nem kivant borreakciokat (SCARs) jelentettek, beleértve a
Stevens—Johnson-szindroma (SJS), toxikus epidermalis necrolysis (TEN), eosinophiliaval és
szisztémas tlinetekkel jar6 gyogyszerreakcio (DRESS) és acut generalizalt exanthemas pustulosis




(AGEP) eseteit, melyek életet veszélyeztetok lehetnek (lasd 4.8 pont). Ha a viszmodegib alkalmazésa
soran a betegnél ezek kdzul barmelyik jelentkezik, a viszmodegib-kezelést nem lehet Gjrakezdeni a
késobbiekben.

Segédanyagok
Az Erivedge kapszula lakt6z-monohidratot tartalmaz. Ritkan el6fordul6, drokletes

galaktézintolerancidban, teljes laktdzhianyban vagy gliikdz-galakt6z-malabszorpcioban a készitmény
nem szedhetd.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per adag natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

Eqyidejileg szedett gyogyszerek hatisa a viszmodegibre

A viszmodegib és a pH-noveld szerek kozott nem varhatoak klinikailag jelent6s farmakokinetikai
(PK) interakciok. Egy klinikai vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy ha 2 éraval minden
viszmodegib adag el6tt 20 mg rabeprazolt (egy protonpumpa-gatld) adtak 7 napon keresztiil, a szabad
viszmodegib koncentrécioja 33 %-kal csokkent. Ez az interakcid varhatéan klinikailag nem jelentds.

A viszmodegib és a CYP450-gatl6 szerek kdzott nem varhatdak klinikailag jelentds farmakokinetikai
interakcidk. Egy klinikai vizsgélat eredmenyei azt mutattik, hogy naponta 400 mg flukonazollal (egy
kdzepesen erés CYP2C9-inhibitor) torténd egyiitt adast kovetden a 7. napon a szabad viszmodegib
koncentracitja 57%-kal né. Ez az interakci6 azonban varhat6an klinikailag nem jelent6s.

Egészséges onkénteseknél 7 napon keresztiil naponta 200 mg itrakonazol (egy erés CYP3A4-gatld
szer) egyutt adasa nem befolyésolta a viszmodegib esetében a 0-24 6ras plazmakoncentracio-id6 gorbe
alatti teriiletet (AUC 0-24).

A viszmodegib és a P-gp-gatlé szerek kozott nem varhatoak klinikailag jelentds farmakokinetikai
interakcidk. Egy Klinikai vizsgalat eredményei azt mutattdk hogy egészséges 6nkéntesek esetében
nincs klinikailag jelentés farmakokinetikai interakcid a viszmodegib és az itrakonazol (egy erés
P-glikoprotein-gatl6) kdzott.

Ha a viszmodegibet CYP-induktor szerekkel (rifampicin, karbamazepin, fenitoin, orbancfii) adjak
egydtt, a viszmodegib-expozicid csokkenhet (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A viszmodedib hatdsa az egyidejiileg szedett gydgyszerekre

Fogamzéasgatld szteroidok

Egy daganatos betegek korében végzett gyogyszer—gyogyszer interakcids vizsgalat eredményei azt
mutattak, hogy az etinildsztradiol és a noretindron szisztémas expozicidja nem valtozik viszmodegib
egyidejii alkalmazasa esetén.

Mivel az interakcids vizsgalat csak 7 napig tartott, nem zérhat¢ ki, hogy a viszmodegib hosszabb tavi
kezelés alatt serkenti a fogamzasgéatlo szteroidokat metabolizald enzimek mitkodését. Az indukcio a
fogamzasgatld szeteroidok esetében a szisztemas expozicio csokkenéséhez, igy csdkkent
fogamzasgétld hatashoz vezethet.

Egyes enzimekre €s transzporterekre kifejtett hatas

In vitro vizsgélatok arra utalnak, hogy a viszmodegib potencionélisan gatolhatja az eml6rak
rezisztencia fehérjét (BCRP). In vivo interakcios adatok nem allnak rendelkezésre. Mivel nem
kizarhatd, hogy a viszmodegib hatasara ndvekedhet a BCRP altal szallitott gyogyszerek, igy pl. a
rozuvasztatin, a topotekan és a szulfaszalazin expozicioja, egyidejii alkalmazas esetén
elovigyazatossag sziikséges €s dozismodosités valhat sziikségessé.

A viszmodegib és a CYP450 enzim szubsztratjai kozott nem varhatoak klinikailag jelent6s
farmakokinetikai interakcidk. In vitro a CYP2C8 volt a viszmodegib gatld hatasara legérzékenyebb



CYP-izoenzim. Mindazonaltal egy, a daganatos betegek korében végzett, gydgyszer-gydgyszer
interakcids vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy viszmodegib egyidejli alkalmazasa esetén nem
valtozik a roziglitazon (egy CYP2C8-szubsztrat) szisztémas expozicidja, ami alapjan a viszmodegib
CYP enzimeket gatl6 hatasa in vivo valészintleg kizarhato.

In vitro a viszmodegib az OATP1B1 gatldja. Nem kizarhaté hogy a viszmodegib megndvelheti az
OATP1B1 szubsztratjainak, mint pl. bozentén, ezetimib, glibenklamid, repaglinid, valzartan és
sztatinok expozicidjat. Kuléndsen akkor van sziikség elévigyazatossagra, amikor a viszmodegibet
valamilyen sztatinnal kombinaciéban alkalmazzak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Fogamzoképes nék

A viszmodegib &ltal okozott embrio-foetalis elhal&s vagy sulyos velesziiletett rendellenességek
kockazata miatt az Erivedge-kezelést kapo nébetegek nem lehetnek terhesek és tilos teherbe esnilik a
kezelés ideje alatt, tovabba az utolsd gyogyszeradag bevételét kovetd 24 honap folyaman (lasd 4.3 és
4.4 pont).

Az Erivedge ellenjavallt annal a fogamzoképes nénél, aki nem tesz eleget az Erivedge
Terhességmegel6z6 Programban foglaltaknak.

Terhesség vagy kimaradt menstruacios vérzés esetén

Amennyiben a beteg teherbe esik, menstruécios vérzése kimarad vagy barmely okbol kifolydlag tgy
gondolja, hogy terhes lehet, azonnal értesitenie kell kezelGorvosat.

Ha a menstrudcios verzés az Erivedge-kezelés ideje alatt tartdsan elmarad, az orvosi kivizsgalasig és
megerdsitésig a beteget terhesnek kell tekintetni.

Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

Fogamzoképes nok

A fogamzoképes nObetegnek alkalmasnak kell lennie a hatékony fogamzasgatlasra vonatkozd
eldirasok betartasara. Az Erivedge-kezelés alatt tovabba az utolsé gydgyszeradag bevételét
kovetd 24 honap soran kétféle ajanlott fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia, kdztuk egy nagy
hatékonysagl modszert és egy mechanikus (barrier) modszert. A hatékony fogamzasgéatlasra
vonatkozé Osszes ajanlast annak a fogamzoképes nének is be kell tartania, akinek menstruacios
vérzései szabalytalanok vagy megsziintek.

Ferfiak

A viszmodegib bejut az onddba. A terhesség soran bekovetkezd potencialis magzati expozicid
elkeriilése érdekében a férfibetegeknek az Erivedge szedése alatt és az utolsé gyogyszeradag bevételét
kovet6 2 honapban mindig kell 6vszert hasznalniuk (lehet6ség szerint spermicid anyaggal bevont
Ovszert), valahanyszor nével szexualis kapcsolatot létesitenck, még abban az esetben is, ha a férfibeteg
el6zetesen vasectomian esett at.

Az ajanlott nagy hatékonysagu maodszerek a kovetkezdk:
o Hormontartalmd dep6 injekcid,

Tuba sterilizacid,

Vasectomia,

Méhen belili fogamzasgatld eszkdz (1UD).

Az ajanlott mechanikus (barrier) modszerek a kovetkezok:
° Barmilyen férfi Ovszer (lehetéség szerint spermicid anyaggal bevont 6vszer),
° Pesszarium (lehet6ség szerint spermiciddel egyiitt alkalmazva).

Terhesseg
Az Erivedge terhesség alatt térténé alkalmazasa embrio-foetalis halalozast vagy sulyos velesziiletett

rendellenességeket okozhat (lasd 4.4 pont). A hedgehog-jelatviteli Gtvonal gatléi (lasd 5.1 pont), mint
pl. a viszmodegib tobb allatfajban is embriotoxikusnak és/vagy teratogénnek bizonyultak, és stlyos
malformécidkat, tobbek kdzott kraniofacialis anomalidkat, kozépvonali defektusokat és
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végtagfejlodési rendellenességeket okozhatnak (lasd 5.3 pont). Erivedge-kezelésben részesiilé nbeteg
terhessége esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni.

Szoptatés

Nem ismert, hogy a viszmodegib milyen mértékben valasztodik ki az anyatejbe. Stlyos fejlodési
rendellenességeket okozé hatdsa miatt az Erivedge-kezelés alatt tovabbéa az utols6 gydgyszeradag
bevételét kovetd 24 honap soran a ndbetegeknek tilos szoptatniuk (lasd 4.3 és 5.3 pont).

Termekenység
Az Erivedge-kezelés veszélyeztetheti a human néi termékenységet (lasd 5.3 pont). A termékenység

karosodasanak reverzibilitasa nem ismert. Klinikai vizsgalatok soran fogamzoképes néknél ezen
tulmenden amenorrhoeat is megfigyeltek (lasd 4.8 pont). Az Erivedge-kezelés elkezdése elétt a
fogamzoképes nébetegekkel at kell beszélni a termékenység megdrzésének lehetoségeit.

A human férfi termékenység kdrosodasa nem véarhaté (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Erivedge nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztons&gossagi profil §sszefoglalésa

A leggyakrabban el6fordulo, a betegek legalabb 30%-andl kialakuld gyogyszer-mellékhatasok az
izomgorces (74,6%), az alopecia (65,9%), a dysgeusia (58,7%), a testtémeg-csdkkenés (50,0%), a
faradtsag (47,1%), a hanyinger (34,8%) és a hasmenés (33,3%) voltak.

A gyogyszer-mellékhatésok tablazatos felsorolasa

A gyogyszer-mellékhatdsokat az 1. tablazat mutatja be szervrendszerek és abszolut gyakorisag szerint
csoportositva. A gyakorisagi kategoriak a kovetkezok:

Nagyon gyakori (>1/10)

Gyakori (>1/100 - <1/10)

Nem gyakori (>1/1000 - <1/100)

Ritka (=1/10 000 - <1/1000)

Nagyon ritka (<1/10 000)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek
megadasra.

Az Erivedge biztonsagossagat klinkai vizsgalatokban 138, elérehaladott basalsejtes carcinomaval
(aBCC, advanced Basal Cell Carcinoma) kezelt betegben értékelték, ideértve mind a metasztatikus
(mBCC, metastatic BCC) és lokalisan el6rehaladott basalsejtes carcinomaban (IaBCC, locally
advanced BCC) szenvedd betegeket is. Négy nyilt, 1-es ill. 2-es fazisu klinikai vizsgalatban a betegek
legalabb egy, >150 mg-os Erivedge adagot kaptak monoterapidban. A 150 mg feletti gyogyszeradag a
klinikai vizsgalatokban nem eredményezett magasabb plazmakoncentraciot, és a 150 mg feletti
adaggal kezelt betegeket figyelembe vették az elemzés soran. A biztonsagossagot egy engedélyezés
utani, 1215, elérehaladott basalsejtes carcinoméaban szenvedd betegen végzett vizsgalat sorén is
értékelték, ahol a betegeket 150 mg ddzissal kezelték. A gyogyszerbiztonsagossagi profil
Osszességében hasonld volt a metasztatikus és a lokalisan elérehaladott basalsejtes carcinomaban
szenvedé betegeknél és az egyes vizsgalatok soran, az alabbiakban leirtak szerint.



1. tablazat:

Az Erivedge-kezelésben részesiilé betegeknél el6fordulé gyégyszer-mellékhatasok

MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Gyakorisadga nem

szervrendszer ismert

Endokrin korai pubertas****

betegségek és

tinetek

Anyagcsere- és étvagycsokkenés dehidrécid

taplalkozési

betegségek és

tinetek

Idegrendszeri dysgeusia hypogeusia

betegségek és ageusia

tinetek

Emésztorendszeri hanyinger felhasi fajdalom

betegségek és hasmenés hasi fajdalom

tinetek székrekedés

hanyéas
diszpepszia

M@j- és majenzimszint gyégyszer indukalta

epebetegségek, emelkedés** mMAajkarosodas*****

illetve tinetek

A bor és a bor alatti | alopecia madarosis Stevens—Johnson-

szovet betegségei és | viszketés hajndvekedeési szindréma (SJS)/

tlnetei bérkitités rendellenesség toxikus epidermalis
necrolysis (TEN),
eosinophiliaval és
szisztémas
tlnetekkel jaro
gybgyszerreakcio
(DRESS) és acut
generalizalt
exanthemas
pustulosis
(AGEP)******

A csont- és izomspazmusok hatfajdalom epiphysis fugak korai

izomrendszer, izOleti fajdalom mellkasi zarodasa****

valamint a végtagfajdalom musculoskeletalis

kotészovet fajdalom

betegségei és tlnetei

izomfajdalom
musculoskeletalis
fajdalom
emelkedett
szérumkreatin-
foszfokinaz***

A nemi szervekkel
és az emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tinetek

amenorrhoea*




MedDRA - Nagyon gyakori Gyakori Gyakorisadga nem
szervrendszer ismert

Altalanos tiinetek, testtomegcsokkenés | asthenia

az alkalmazés faradtsag

helyén fellép6 fajdalom

reakciok

Az adatok - valamennyi stlyossagi fokozat figyelembevételével - a National Cancer Institute gyogyszer-
masként vannak jeldlve.

*A 138, elérehaladott basalsejtes carcinomaban szenvedé beteg koziil 10 nébeteg volt fogamzoképes né,
kozlluk 3 betegnél (30%) észleltek amenorrhoeét.

MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities

**A kovetkez6 megnevezéseket tartalmazza: koros majfunkcios értékek, emelkedett bilirubinszint a
vérben, emelkedett gamma-glutamil transzferaz, emelkedett glutamat-oxalacetat transzaminaz, emelkedett
alkalikus foszfataz, emelkedett majemzim szintek

***Azoknal a betegeknél figyelték meg, akiket az 1215 beteget vizsgalo, engedélyezést kdvetd vizsgalat
soran biztonsagossag szempontjabol értékeltek.

**%%A forgalomba hozatalt kovetden egyedi esetekrdl szamoltak be medulloblastoméban szenvedd
betegeknél (lasd 4.4 pont).

**x%* A forgalomba hozatalt kdvetéen a betegeknél gydgyszer indukalta majkarosodas eseteit jelentették.
**xxxx A forgalomba hozatalt kovet6en a betegeknél SCAR (beleértve SIS/TEN, DRESS és AGEP)
eseteket jelentettek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az Erivedge javasolt napi 150 mg-os dézisanak 3,6-szereseét is alkalmaztak. Ezen Klinikai vizsgalatok
sordn nem észlelték a viszmodegib plazmaszintjének emelkedését vagy a toxicitas fokozodasat.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterépiés csoport: Daganatellenes szerek, Egyéb daganatellenes szerek, ATC kdd: LO1XJO1.

Hatasmechanizmus

A viszmodegib egy oralisan alkalmazhato, kis molekuldju, hedgehog-jelatviteli Gtvonal inhibitor. A
hedgehog-jelatvitel a Smoothened (SMO) transzmembran fehérjén keresztil a glioma-asszocialt
onkogén (GLI) transzkripcids faktorok aktivalasahoz és sejtmagi lokalizacidjahoz valamint a
hedgehog altal célzott gének indukcidjdhoz vezet. E gének kozil sok gén a proliferacioban, a
tulélésben és a differencialodasban jatszik szerepet. A viszmodegib az SMO fehérjéhez kotddik és
gatolja azt, ezaltal blokkolja a hedgehog-jelatviteli Gtvonalat.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

Az ERIVANCE BCC (SHH44769) pivotalis vizsgalat egy nemzetkozi, egykard, multicentrikus, két-
kohorszos vizsgalat volt. A metasztatikus BCC (mBCC) a definicid szerint olyan basalsejtes
carcinoma volt, amely a boron kiviil a test mas részeire is atterjedt, ide értve a nyirokcsomokat, a
tid6t, a csontokat és/vagy a bels6 szerveket. A lokalisan el6rehaladott basalsejtes carcinomaban
(1aBCC) szenvedd betegeknek sebészi titon nem kezelhetd kutan 1€zi6i voltak (inoperabilis 1€ziok,
tobbszor visszatérd 1€zidk, amelyeknél a reszekcio valosziniileg nem eredményezte volna a beteg
gyogyulasat vagy olyan 1éziok, melyeknél a miitét jelentés deformitast vagy morbiditast okozott
volna), és amelyek esetében a radioterapia eredménytelennek bizonyult, ellenjavallt volt vagy nem
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volt megfeleld. A vizsgalatba valo bevalasztast megel6zéen a basalsejtes carcinoma diagnézisat
szovettanilag igazoltak. Azok a bevalasztasi kritériumoknak megfelelé, Gorlin-szindrémaban
szenvedo6 betegek, akiknek legalabb egy aBCC 1ézidjuk volt, részt vehettek a vizsgalatban. A betegek
napi 150 mg Erivedge-t kaptak, szajon at.

A hatasossag tekintetében értékelhetd populacié median életkora 62 év volt (46% volt legalabb

65 éves), 61% férfi és 100% fehérborii. Az mBCC kohorszban a betegek 97%-anak volt mar korabbi
kezelése, igy sebészeti beavatkozasa (97%), radioterapiaja (58%) vagy szisztémas kezelése (30%). A
1aBCC kohorszban (n = 63) a betegek 94%-anak volt elzetes kezelése, ideértve a sebészeti
beavatkozast (89%), a radioterdpiat (27%) és a szisztémas/helyi kezeléseket (11%). A kezelés median
id6tartama 12,9 honap volt (0,7 — 47,8 hdnap).

Az elsddleges végpont az objektiv valaszarany (ORR) volt, egy fiiggetlen értékel6 intézmény (IRF,
Independent Review Facility) megitélése szerint, melynek dsszefoglalasa a 2. tablazatban lathat6. Az
objektiv valasz olyan teljes vagy részleges valaszként ker(lt definialasra, amely két, egymast legalabb
négy héttel kovet6 vizsgalat alkalmaval is igazolast nyert. Az mBCC kohorszban a tumorvélaszt a
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 1.0 verzi6 kritériumai szerint értékelték. A
1aBCC kohorszban a tumorvalaszt a kiilsé tumor és a kifekélyesedés vizudlis értékelése, a tumor
képalkot6 vizsgalata (ahol ez alkalmazhat6 volt) és a tumorbiopszia alapjan itélték meg. A 1aBCC
kohorszban abban az esetben tekintették valaszadonak a beteget, ha a kovetkezo kritériumok koziil
legalabb az egyik teljesilt, és a betegség nem progredialt; (1) a cél 1ézibk méretének [a leghosszabb
atmérok osszegének (sum of the longest diameter, SLD)] radiologiailag igazolt, legalabb 30%-0S
csokkenése a kiindulashoz képest, (2) a cél 1€ziok kiilséleg lathato kiterjedésének legalabb 30%-0S
SLD-csokkenése a kiindulashoz képest; (3) a fekély teljes begyogyulasa valamennyi cél 1ézidban. A
vizsgalat f6bb adatait a 2. tAblazat foglalja dssze.
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2. tablazat: Az Erivedge hatdsossagi eredményei az SHH4476g vizsgalatban (az utolsé beteg
bevonasatol szamitott 21 hdnapos kdvetés az IRF megitélése esetében - és
39 honapos kovetés a vizsgalo megitélése esetében): hatdsossag szempontjabdl
értékelheté betegek™ '

IRF megitélése szerint Vizsgalé megitélése szerint
mBCC [aBCC** BCC laBCC**
(n=33) (n=63) (n=33) (n=63)
Vélaszadok 11 (33,3%) 30 (47,6%) 16 (48,5%) 38 (60,3%)
95%-0s Cl a (19,2%; 51,8%) (35,5%; 60,6 %) (30,8%; 66,2%)  (47,2%;
vélaszadok 71,7%)
Osszességére nézve
Teljes valasz 0 14 (22,2%) 0 20 (31,7%)
Részleges vélasz 11 (33,3%) 16 (25,4%) 16 (48,5%) 18 (28,6%)
Stabil betegség 20 22 14 15
Progressziv betegség * 1 8 2 6
Vélasz median 7,6 9,5 14,8 26,2
iddtartama (honapok)
(95%-o0s CI) (5,5;9,4) (7,4;21,4) (5,6; 17,0) (9,0; 37,6)
Progresszidmentes 9,5 9,5 9,3 12,9
talélés median
iddtartama (honapok)
(95%-o0s CI) (7,4;11,1) (7,4; 14,8) (7,4; 16,6) (10,2; 28,0)
Teljes tulélés median 33,4 NM
id6tartama (hénapok) (18,1; NM) (NM; NM)
(95%-o0s CI)
1 éves tulélési arany 78,7% 93,2%
(95%-o0s CI) (64,7, 92,7) (86,8; 99,6)

NM = nem megitélhetd

* A hatasossag tekintetében értékelhet$ betegpopuldcié definicié szerint minden bevalasztott beteg, aki Erivedge-t
kapott barmilyen mennyiségben, és akinek archivalt szévete vagy kiindulasi biopszias szévetmintéja a fliggetlen
patolégus megitélése szerint basalsejtes carcinomanak felelt meg.

t Az adatok 1 mBCC és 4 1aBCC beteg esetében nem voltak értékelhetk vagy hianyoztak.

1 A 1aBCC kohorszban a progresszi6 definicio szerint az alabbi kritériumok barmelyikének teljesiilése volt: (1) a
célzott 16zidk nadirtdl szamitott legalabb 20%-0s névekedése a legnagyobb kiterjedések dsszegét (SLD, sum of
the longest dimensions) tekintve (radiologiailag igazolva vagy a kiilsleg lathato kiterjedés alapjan), (2) gyogyulas
jele nélkiil legalabb két hétig fennalld, djonnan kialakult fekély a célzott 1ézidban, (3) radioldgiai vagy fizikalis
vizsgélattal talalt 0j 1ézi6, (4) a nem cél 1éziok RECIST szerinti progresszidja.

**a basalsejtes carcinoma a laBCC betegek 54%-anal szovettanilag nem volt kimutathat6 a 24. héten.

Amint azt a cél 1ézid(k) méretbeli maximalis csdkkenését betegenként abrdzold 1. és 2. &bra vizesés-

diagramjai mutatjak, az IRF megitélése szerint a tumor mindkét kohorszban a betegek tébbségénél
zsugorodott.
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1. abra: SHH4476g metasztatikus BCC kohorsz
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Megjegyzés: A tumormeéret alapja a célzott 1éziok legnagyobb kiterjedéseinek dsszege. PD (progressive
disease)= progressziv betegség, SD (stable disease)= stabil betegség, PR (partial response)= részleges valasz.

3 betegnél a tumorméret legkedvezobb valtozasa 0 volt; ket az abran a pozitiv tartomanyban lathatd minimalis
oszlopok jeldlik. Négy beteg nem szerepel az abran: 3 stabil beteget a nem célzott 1ézidk alapjan értékeltek, mig
1 beteg adatai értékelhetetlenek voltak.

2. abra: SHH4476¢ lokalisan elérehaladott BCC kohorsz
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Megjegyzés: A tumormeéret alapja a célzott 1éziok legnagyobb Kiterjedéseinek dsszege.

PD (progressive disease) = progressziv betegség, SD (stable disease) = stabil betegség, R (response) = valasz,
* = a fekély(ek) teljes begyogyulasa. A valaszt egy, a fentiekben definialt dsszetett végpont alapjan itélték meg.
Négy betegnél nem tértént meg a lézidk értékelése, 6k nem szerepelnek az dbran.
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A maximalis tumorredukcioig eltelt ido

Azoknél a betegeknél, akiknél a tumorméret csokkenéseét tapasztaltak, a maximalis tumorredukcidig
eltelt median id6 az IRF megitélése alapjan véve 5,6 honap volt 1aBCC és 5,5 hénap mBCC esetén. A
maximalis tumorredukcioig eltelt median id6 a vizsgalé megitélése alapjan a 1aBCC betegeknél

6,7 hdnap, a mBCC betegeknél 5,5 hénap volt.

Kardialis elektrofizioldgia
Egy 60, egészséges alany bevonasaval végzett, mélyrehaté QTc-vizsgalatban az Erivedge terapias
dézisai nem voltak hatassal a QTc-intervallumra.

Engedélyezés utani klinikai vizsgalatok eredményei

Engedélyezést kovetden egy nyilt, nem dsszehasonlitd jellegti, multicentrikus, fazis 1l klinikai
vizsgalatot végeztek (M0O25616) 1232, elérehaladott basalsejtes carcinomaban szenvedd beteggel,
akik kozil 1215, lokalisan elérehaladott basalsejtes carcinoméban (1aBCC) (n = 1119) vagy
metasztatikus basalsejtes carcinomaban (mMBCC) (h = 96) szenved6 beteg volt értékelheté a hatasossag
és biztonsagossag szempontjabol. A lokalisan el6érehaladott basalsejtes carcinoma (IaBCC) a definicid
szerint sebészi Giton nem kezelhet cutan lézidkat jelentett (inoperébilis, vagy akiknél a miitét jelentds
deformitast okozott volna), és amelyek esetében a radioterapia eredménytelennek bizonyult vagy
ellenjavallt volt. A metasztatikus basalsejtes carcinoma (mBCC) a definici6 szerint szdvettanilag
igazolt tAvoli metasztazis volt. A vizsgalatba torténd bevonas elétt a BCC diagno6zisat szovettanilag
igazoltak. A betegek napi 150 mg Erivedge-t kaptak, szajon at. A betegek atlag életkora 72 év volt. A
betegek jelentds része férfi volt (57%), 8% metasztatikus basalsejtes carcinomaban (mBCC), mig 92%
lokalisan el6rehaladott basalsejtes carcinoméaban (IaBCC) szenvedett. A metasztatikus kohorszban a
betegek tobbsége részesult mar korabbi kezelésben, igy sebészeti beavatkozasban (91%),
radioterapiaban (62%) és szisztémas kezelésben (16%). A lokalisan el6rehaladott kohorszban a
betegek jelentds része részesiilt mar korabbi kezelésben, igy sebészeti beavatkozasban (85%),
radioterapiaban (28%) és szisztémas kezelésben (7%). A kezelés median id6tartama az 6sszes betegre
szamitva 8,6 hénap volt (0 — 44,1 hdnap).

A mérhetd, és szovettanilag igazolt betegségben szenvedd, a hatasossag szempontjabol értékelhetd
populacion beliil az 1aBCC és az mBCC kohorszban a betegek 68,5%-a, illetve 36,9%-a reagalt a
kezelésre a RECIST v1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) szerint. Az igazolt valaszt
(részleges vagy teljes valasz) elér6 betegek esetében a valasz median id6tartama 23,0 hénap volt
(95%-o0s ClI: 20,4; 26,7) az 1aBCC kohorszban, és 13,9 hdnap (95%-os CI: 9,2; NM) az mBCC
kohorszban. Teljes vélaszt a betegek 4,8%-a ért el az mBCC kohorszban, és 33,4%-a az 1aBCC
kohorszban. Részleges valaszt a betegek 32,1%-a ért el az mBCC kohorszban, és 35,1%-a az [aBCC
kohorszban.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gybgyszerligynokseg a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az Erivedge
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl basalsejtes carcinoméaban (lasd 4.2 pont,
gyermekgyodgyaszati alkalmazésra vonatkozé informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Az Erivedge egy alacsony vizoldékonysagu, magas permeabilitast készitmény (Biofarméaciai
osztalyozasi rendszer, BCS szerinti 2. osztaly). Az Erivedge egyszeri adagjanak atlagos (CV variécids
koefficiens %) abszolut biohasznosulédsa 31,8 (14,5)%. Ahogy azt a 270 mg-os ill. 540 mg-os egyszeri
adagot kdvetd dozisaranyos expozicio-ndvekedés hianya bizonyitja, az Erivedge felszivodasa telithetd.
Klinikailag relevans kortilmények kozott (dinamikus, egyensulyi &llapotban) a viszmodegib
farmakokinetikajat az étkezés nem befolyasolja. Az Erivedge ezért étkezéstdl fiiggetleniil szedhetd.

Eloszlas

A viszmodegib eloszlasi térfogata alacsony, 16,4 és 26,6 | kozotti tartomanyba esik. A viszmodegib
human plazmafehérjékhez valo in vitro kot6dése klinikailag relevans koncentracidkban magas (97%).
A viszmodegib mind a huméan szérum albuminhoz, mind az alfa-1-savas glikoproteinhez (AAG)
kotddik. AAG-hez vald in vitro kotédése klinikailag relevans koncentraciokban telithetd. Human
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betegeknél ex vivo plazmafehérje-kotddése meghaladja a 99%-ot. A viszmodegib koncentrécidja
szorosan 6sszefuigg az AAG-szinttel, az AAG- és az 6ssz viszmodegib-szint egymassal parhuzamos
idobeli valtozast mutat, a szabad viszmodegib-szintje pedig egyenletesen alacsony.

Biotranszformacio

A viszmodegib lassan, a kiindulasi vegyulet metabolizmuséanak illetve kivalasztasanak kombinacioja
révén eliminalodik. A viszmodegib elsddlegesen a plazmaban talalhato, a keringésben 1év6 6ssz
gyégyszerkoncentracid (beleértve a viszmodegib metabolitjait is) tébb mint 98%-4t kitevo
koncentracidban. Emberben a viszmodegib metabolizacids Utja tobbek kdzott az oxidacid, a
gliikuronidizacio és egy ritka, piridingytirii-hasitasos folyamat. Ugy tiinik, hogy a CYP2C9 részben
hozzajérul a viszmodegib in vivo metabolizmusahoz.

Eliminécid

Az izotoppal jeldlt gyogyszeradag szajon at torténd alkalmazasat kdvetden a viszmodegib felszivodik
és lassan, a kezdeti gydgyszer hatéanyag metabolizmusanak illetve kivalasztasanak kombinaciojan
keresztil eliminalédik, a legnagyobb része a székletben (a bevett dézis 82%-a), talalhatd, mig az
alkalmazott dozis 4,4%-a a vizeletben lelhet6 fel. A viszmodegib és metabolitjai elsésorban a majon
keresztil eliminalodnak.

Napi egyszeri, folyamatos gyogyszeralkalmazast kovetden a viszmodegib farmakokinetikaja a
telithet6 felszivodas és a telithetd fehérjek6t6dés miatt ugy tlinik, nem linearis. Egyszeri, szajon &t
adott dozis esetén a viszmodegib terminalis felezési ideje kb. 12 nap.

Folyamatos napi gyogyszeradagolas mellett, dinamikus egyensulyi allapotban a viszmodegib
latszolagos felezési ideje 4 nap. A folyamatos napi adagolas mellett a viszmodegib teljes
plazmakoncentracié akkumulacidja haromszoros.

A viszmodegib in vitro gatolja az UGT2B7 enzimet, és nem zarhat6 ki, hogy a gatlas in vivo a
belekben is végbemegy.

Kildnleges betegcsoportok

Ildosek

Iddsekre vonatkozoan korlatozott adatok allnak rendelkezésre. Az aBCC Klinikai vizsgélataiban a
betegek kortlbelul 40%-a volt id6s kora (>65 éves). Populécios farmakokinetikai elemzések arra
utalnak, hogy az életkor nem befolyésolja klinikailag jelentés mértékben a viszmodegib dinamikus
egyensulyi allapott koncentrécidjat.

Nem
121 férfi és 104 nd Osszesitett adatainak populacids farmakokinetikai elemzése alapjan ugy tlinik,
hogy a beteg neme nem befolyasolja a viszmodegib farmakokinetikjat.

Rassz

Nem fehérborii betegekkel keves adat all rendelkezésre. Mivel a vizsgalati alanyok kozil a teljes
populacio6 (6 feketeb6rii, 219 fehérborti) csupan kevesebb, mint 3%-a tartozott a nem fehérbéri
rasszhoz, a populécios farmakokinetikai elemzések soran a rasszt nem értékelték kovariansként.

Vesekarosodas

Az oralisan alkalmazott viszmodegib csak kismértékben valasztddik ki a veséken keresztil. Ezért nem
valoszinii, hogy az enyhe és kdzepes foku vesekarosodas klinikailag jelent6s mértékben befolyasolja a
viszmodegib farmakokinetikajat. Enyhe (testfelszinre vonatkoztatott kreatinin-clearance 50-80 ml/perc,
n = 58) és kdzepes foku (testfelszinre vonatkoztatott kreatinin-clearance 30-50 ml/perc, n = 16)
vesekarosodasban szenved6 betegek populécids farmakokinetikai analizise alapjan ugy tiinik, hogy az
enyhe és kozepes foku vesekarosodas nem befolyasolta klinikailag jelentds mértékben a viszmodegib
farmakokinetikajat (lasd 4.2 pont). Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében igen
korlatozott mennyiségtli informacio all rendelkezésre.

Majkarosodéas
A viszmodegib f6 eliminacids (tja a majban térténé metabolizmus és a biliaris/intestinalis szekrécio.

Egy majkarosodasban szenvedd betegekkel végzett klinikai vizsgélatban (a karosodas mértékét az
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egyének GOT- és dsszbilirubinszintje alapjan allapitottak meg) a viszmodegib ismételt adagolasat
kovetben azt tapasztaltak, hogy az enyhe (National Cancer Institute Organ Dysfunction Working
Group (NCI-ODWG) kritériuma szerint, n = 8), kdzepesen stlyos (NCI-ODWG kritériuma szerint,

n = 6) és sulyos (NCI-ODWG kritériuma szerint, n = 3) majkarosodasban szenvedd betegek esetében a
viszmodegib farmakokinetikai profilja hasonl6 volt a normal majfunkcioju (n = 9) egyénekéhez (lasd
4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Gyermekek esetében nem all rendelkezésre elegendd farmakokinetikai adat.

5.3 A preklinikai biztonsadgossagi vizsgalatok eredményei
Az Erivedge preklinikai biztonségossagi profiljat egereken, patkanyokon és kutyakon vizsgaltak.

Ismételt dozistoxicitas

A patkanyokon és kutydkon végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban az Erivedge tolerabilitasa
tobbnyire a toxicitads nem specifikus manifesztacioira korlatozodott, mint példaul a testtomeg-
gyarapodas lassulasa és az ételfogyasztas csdkkenése. Klinikailag relevans expozicidé mellett ezeken
kivil széklet-valtozast; vazizomzatrangast vagy -remegést; alopeciat; a mancsok talpparnainak
megduzzadasat, follicularis hyperkeratosisat és gyulladasat valamint emelkedett LDL és HDL
koleszterinszintet figyeltek meg. Klinikailag relevans expozicio mellett néhany kutyanal a hematokrit
érték vagy a vérlemezkeszam csokkenését tapasztaltak; az érintett allatoknal kozvetlen csontveldi
hatas azonban nem igazolddott.

Karcinogenitas
Karcinogenitasi vizsgalatokat egerekkel s patkanyokkal végeztek. Az embereknél ajanlott d6zishoz

tartozo, dinamikus egyensulyi allapotban mért AUC (0-24h) érték >0,1-szerese és >0,6-szerese mellett
karcinogén hatast csak patkanyoknal azonositottak, mely joindulatl szortiisz6daganatokra, kdztik
pilomatricoméra és keratoachantomara korlatozédott. Rosszindulati daganat el6fordulasat egyik
vizsgalt faj esetén sem tapasztaltdk. Az Erivedge klinikai vizsgéalataiban nem jelentettek joindulatd
szOrtiiszOdaganatot, és e megfigyelés jelentésége emberi alkalmazas tekintetében bizonytalan.

Mutagenités
In vitro vizsgélatok (bakterialis reverz mutagenitas vizsgéalat [Ames] és huméan limfocita kromoszéma

aberrécios teszt) valamint patkdnyokon végzett in vivo csontvelé micronucleus vizsgalatok soran
genotoxicitas bizonyitékat nem talaltak.

Termékenység
A viszmodegibbel patkanyokon végzett 26 hetes, célzott fertilitas vizsgalat soran az ondéhdlyag

abszolut tdmegének jelentds ndvekedését, valamint a prosztata abszolut tdmegének csokkenését
észlelték. Ezen felul a szerv tdmegének a végsd testtomeghez viszonyitott ardnya jelentésen nétt a
mellékherék, a cauda epididymis, a herék, valamint az ondéhdlyag esetében. Ugyanezen vizsgalat
soran nem taléltak korszovettani eltérést a him reprodukcios szervekben, és nem figyeltek meg a
termékenységi végpontokra — beleértve a mozgékony spermiumok szazalékos aranyat — kifejtett hatast
100 mg/ttkg/nap dozis mellett az adagolasi fazis vagy a gyogyulasi fazis végén (a javasolt human
adagolas soran a dinamikus egyensulyi allapotban mért 24 6ras AUC-érték 1,3-szeresének felel meg).
Ezen kivul a viszmodegibbel végzett altalanos, legfeljebb 26 hetes toxicitési vizsgalatok soran
ivarérett patkanyokon és kutydkon nem figyeltek meg a him reprodukcios szervekre gyakorolt hatast.
A 4 hetes altalanos toxicitasi vizsgalat soran >50 mg/ttkg/nap ddzis mellett, nem ivarérett kutyakon
észlelt fokozott ivarsejt degeneracio és hypospermia nem volt egyértelmiien 0sszefiiggésbe hozhat6 a
viszmodegibbel.

A viszmodegibbel patkanyokon végzett 26 hetes, célzott fertilitas vizsgalat soran 100 mg/ttkg/nap
dozis mellett, kdzvetlentil a kezelés abbahagyasat kovetden a viszmodegibbel 6sszefiiggd, a ndOstény
ivarszervekre gyakorolt hatést figyeltek meg, koztik a bedgyazddas csokkenését, a beagyazodas elétti
vetélés szdzalékos aranyanak emelkedését, valamint az életképes embrioval rendelkez6 anyaallatok
szamanak csokkenését. A 16 hetes gydgyulasi fazist kovetéen nem tapasztaltak hasonl6 hatasokat.
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Nem észleltek ezzel 6sszefiiggd korszovettani eltéréseket. Néstény patkdnyoknal az expozicio
100 mg/ttkg-os dozis mellett megfelel a javasolt human adagolas soran a dinamikus egyensulyi
allapotban mért 24 6ras AUC-érték1,2-szeresének. Ezen kivil a viszmodegibbel végzett 26 hetes,
altalanos toxicitési vizsgalat soran a sargatestek szdméanak csokkenése volt tapasztalhatd

100 mg/ttkg/nap dozis mellett; és ez a hatés a 8 hetes gyogyulasi periddus vegére nem volt
reverzibilis.

Teratogenitas
Egy, az embrio-foetalis fejlédést tanulmanyozo vizsgalatban, melynek sordn vemhes patkdnyoknak

adtak naponta viszmodegibet az organogenezis ideje alatt, a viszmodegib &tjutott a placentén, és a
magzatra nézve sulyosan toxikusnak bizonyult. Malformécidkat, tobbek kozott kraniofacialis
anomaliakat, nyitott perineumot, hianyzé és/vagy 0sszendétt ujjakat figyeltek meg a patkanyok
magzataiban olyan dozis alkalmazasa mellett, amely a betegek jellemz6 dinamikus egyensulyi allapotu
expozicidja 20%-anak felel meg. Ennél magasabb ddzisok esetén 100%-o0s embrioletalitast
tapasztaltak.

Postnatalis fejlodés

Kifejezetten a viszmodegib postnatalis felj6dést befolyasold hatasanak megitélését célzo vizsgalatot
nem végeztek. Patkany toxicitasi vizsgalatok soran azonban a ndvekedésben 1évé fogak irreverzibilis
defektusait és a combcsont ndvekedési porcénak korai zarodasat figyelték meg klinikailag relevans
expozicio mellett, ami a postnatalis fejlédésre nézve kockézatot jelent.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulatéltet
Mikrokristalyos cellul6z

Laktéz-monohidrat
Natrium-lauril-szulfat

Povidon (K29/32)

A tipust karboximeti-keményité-natrium
Talkum

Magnézium-sztearat

Kapszulahéj
Fekete vas-oxid (E172)

Voros vas-oxid (E172)
Titan-dioxid (E171)
Zselatin

Jeloloéfesték

Sellak bevonat

Fekete vas-oxid (E172)
6.2 Inkompatibilitdsok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatdsagi idétartam

4 év,
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Gyermekbiztos zarékupakkal ellatott HDPE tartaly, amely 28 kemény kapszulat tartalmaz. A tartaly

zarokupakjanak anyaga polipropilén. A zarokupak bélése aluminium foliaval bevont viaszos celluldz

lap. Minden csomagolas egy tartélyt tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges 6vintézkedések

A kezelés végén a betegnek barmilyen fel nem hasznalt gyogyszert azonnal meg kell semmisitenie a

vonatkozd helyi el6irdsoknak megfeleléen (pl: a kapszulak gyogyszerészhez vagy a kezelGorvoshoz

torténd visszavitelével).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1.

79639

Grenzach-Wyhlen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/848/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2013. julius 12.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2021. jalius 01.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A qyartési tételek végfelszabaditisdért felelds gyartd neve és cime

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639, Grenzach-Wyhlen
Németorszéag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzidiban részletezett, ktelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
e haaz Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovet6en, hogy olyan 1
informacio érkezik, amely az elony/kockazat-profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonségos gyogyszeralkalmazasra vagy kockézatminimalizélasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények szuletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet ny(jtani.

° Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedesek

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a készitmény forgalomba hozatala el6tt megallapodik a
nemzeti hatosaggal a kdvetkezokrol:

e A DHPC levél nemzeti vonatkozésu része

e Azinformacié gytjtés modja az Erivedge alkalmazasarol és a terhességre vonatkozo
farmakovigilanciai programnak valé megfelel6ségrél valamint annak hatadsossagarol

e Az egészségugyi szakembereknek és a betegeknek sz416 tajékoztato tartalma és formai
Kivitelezése
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A forgalomba hozatali engedély tulajdonosa a termék bevezetésekor kikiild egy DHPC levelet, amely
a kovetkezoket kell, hogy tartalmazza:

e A Rapporteur altal meghatarozott egységes rész
e A nemzeti hatdésaggal megallapodott orszagspecifikus kovetelmények a kdvetkezdkre
vonatkozoan:

e A termék disztribucidja
e Intézkedések, amelyek biztositjak, hogy minden sziikséges tevékenység kivitelezésre
kertilt az Erivedge felirasat és kiadasat megel6zéen

A forgalomba hozatali engedély jogosultja folyamatosan biztositja, hogy minden orvos szamara, aki
varhat6an Erivedge-t rendel a kovetkez6ket eljuttatja:

Alkalmazasi eliras

Emlékezteté kartya orvosok részére

Oktatéanyag betegek részére, azaz a tajékoztato fuzet
Utmutato a betegek tajékoztatasahoz

Az emlékeztetd kartya orvosok részére a kdvetkezé fobb elemeket kell, hogy tartalmazza:

e Az egészségligyi szakember kotelezettségei az Erivedge felirasaval dsszefliggésben
e Részletes tajékoztatast és tanacsadast kell adni a betegeknek

e Meg kell bizonyosodni arrél, hogy a betegek képesek az Erivedge biztonsagos
hasznalataval kapcsolatos kévetelmények betartasara

o A betegeket el kell latni a betegek szdméra készilt oktatéanyaggal
o Tajékoztatas fogamzoképes noknek

o Havonta el kell végezni a terhességi tesztet, még akkor is ha a betegnek elmaradt a
menstruacios vérzése

o Alkalmazni kell a megfelel6 fogamzasgatlasi intézkedéseket a kezelés alatt és az
Erivedge-kezelés befejezése utan 24 hénapig

o Nem szabad szoptatni a kezelés alatt és az Erivedge-kezelés utan 24 honapig
o T4jékoztatas férfiaknak

o Ovszert kell hasznélni néi partnerrel val6 szexualis kapcsolat létesitésekor a kezelés
alatt és az Erivedge-kezelés befejezése utan 2 hdnapig.

e Nem szabad spermat adomanyozni a kezelés alatt valamint az utolsé adag bevételét
kovetd 2 hdnapig

o A betegekkel k6zoIni kell, hogy a terhesség gyantjat nébeteg esetén vagy férfibeteg néi
partnere esetén azonnal jelenteni kell a kezeldorvosnak

o Az orvosnhak értékelnie kell a terhesség statuszat, tisztazni a beteggel a teratogenitas
kockéazatét és tovabbitani a beteget tanacsadasra szakorvos felé

e Az orvosnhak jelenteni kell az igazolt terhességeket a forgalomba hozatali engedély
jogosultja felé

o Emlékeztetni kell a betegeket, hogy hozzak vissza a fel nem hasznalt kapszulakat a kezelés
végén (a megsemmisités a helyi eldirasoktol fiigg)

o Emlékeztetni kell a betegeket, hogy nem szabad vért adniuk a kezelés idétartama alatt és az
utols6 gyogyszeradag bevételét kovetd 24 honapban
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Utmutato a betegek tajékoztatasahoz

Az utmutatét hasznalhatjak segitségként az orvosok ahhoz, hogy tajékoztassak és oktassak a
betegeket az Erivedge teratogen kockazatairol.

Az Erivedge oktatdanyag, azaz a tajékoztatd flizet betegek részére a kdvetkez6 f6bb elemeket kell,
hogy tartalmazza

Téajékoztatas az Erivedge-dzsel dsszefliggésbe hoztatd teratogen kockéazatokrol és a magzati
expozicio elkerulésének szlikségességérol
Figyelmeztetés a megfelelé fogamzasgatlas szikségességérdl és a megfelelé fogamzasgatlasi
maodszer meghatérozasa
Az Erivedge rendelhetdségére vonatkozo nemzeti vagy egyeb hatalyos specifikus eléirasok
Az Erivedge-t nem szabad méas személy részére atadni
Tajékoztatas a feleslegessé valt gyogyszerek megsemmisitésérol
Figyelmeztetés, hogy az Erivegde kapszulak gyermekek €l6l elzarva tartandok,
A betegeknek nem szabad vért adniuk az Erivedge-kezelés alatt és az utolsé gyogyszeradag
bevételét kovetd 24 hdnapban
A betegeknek nem szabad szoptatniuk az Erivedge-kezelés alatt és az utolsé gydgyszeradag
bevételét kovetd 24 honapban
A betegeknek jeleznitik kell minden nemkivanatos eseményt az egészségiigyi szakembereknek
Tajékoztatas fogamzoképes néknek
e A Terhességmegel6z6 Program leirasa
e Figyelmeztetés a megfelelé fogamzasgatlasi modszer alkalmazasanak szikségességére
a kezelés idotartama alatt és befejezése utan 24 honapon keresztiil
o A kezelés elkezdését megel6zoen legfeljebb 7 napon belll és a kezelés id6tartama
alatt havonta, egészségligyi szakember altal elvégzett terhességi teszt elvégzése
o Figyelmeztetés, hogy terhesség gyanUja esetén az Erivedge-kezelést azonnal abba kell
hagyni
o Figyelmeztetés, hogy a betegeknek azonnal jeleznie kell a kezelést végzo
egészségugyi szakembernek, amennyiben terhesség gyanuja meril fel
T4ajékoztatas férfiaknak
o Figyelmeztetés, hogy Ovszert kell hasznalnia az Erivedge-kezelés alatt és a kezelés
befejezését kovetd 2 hdnapban, amennyiben terhes vagy fogamzoképes nével
szexualis kapcsolatot 1étesit (még abban az esetben is, ha a férfibeteg eldzetesen
vasectomian esett at)
e A partner terhessége esetén azonnal tajékoztatni kell a kezelést végzo egészségiigyi
szakembert
e A kezelés id6tartama alatt valamint az utols6 adag bevételét kovetd 2 honapig nem
szabad spermat adomanyoznia
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Erivedge 150 mg kemény kapszula
viszmodegib

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg viszmodegibet tartalmaz kemeény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz.
Tovabbi informaciéért lasd a betegtajékoztatot

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

A kapszulat ne torje 6ssze, ne nyissa ki és ne ragja szét
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot
Szajon at torténd alkalmazas

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando

7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

Sulyos velesziiletett rendellenességek kockazata
Ne alkalmazza terhesség vagy szoptatas alatt

Az Erivedge Terhességmegel6z6 Programban foglaltakat be kell tartani

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando
A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznélt kapszulakat vissza kell vinni a kezelés végén

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1.
79639

Grenzach-Wyhlen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/848/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kétott gyogyszer

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

erivedge

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Erivedge 150 mg kemény kapszula
viszmodegib

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg viszmodegibet tartalmaz kemeény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz.
Tovabbi informaciéért lasd a betegtajékoztatot

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

A kapszulat ne torje 6ssze, ne nyissa ki és ne ragja szét
Haszndlat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot
Szajon at torténd alkalmazas

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando

7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

Sulyos velesziiletett rendellenességek kockazata
Ne alkalmazza terhesség vagy szoptatas alatt
Az Erivedge Terhességmegel6z6 Programban foglaltakat be kell tartani

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando
A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznélt kapszulakat vissza kell vinni a kezelés végén

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1.
79639

Grenzach-Wyhlen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/848/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Erivedge 150 mg kemény kapszula
viszmodegib

Az Erivedge alkalmazésa sulyos velesziiletett rendellenességeket okozhat, és még megsziletése el6tt
vagy sziiletése utan rovid id6n beliil a gyermek halalahoz vezethet. Tilos teherbe esnie, amig ezt a
gyogyszert szedi! Be kell tartania a betegtajékoztatoban leirt, fogamzasgatlasra vonatkozo eldirasokat!

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajekoztatot, mert
az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Léasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer az Erivedge, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk az Erivedge szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Erivedge-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Erivedge-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

oL E

1. Milyen tipusu gydgyszer az Erivedge, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer az Erivedge?
Az Erivedge egy daganatellenes gydgyszer, mely hatéanyagként viszmodegibet tartalmaz.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Erivedge?

Az Erivedge-t olyan feln6tt betegek kezelésére alkalmazzak, akik a borrak egyik fajtajaban, az

ugynevezett elorehaladott bazalsejtes karcindmaban szenvednek. Abban az esetben alkalmazhatd, ha a

daganatos betegség:

o a test mas részeire is atterjedt (Ugynevezett ,,metasztatikus” bazalsejtes karcindma),

o atterjedt a kornyez6 teriiletekre (Ugynevezett ,,helyileg el6rehaladott” bazalsejtes karcindma) és
kezel6orvosa Ugy dont, hogy miitéttel vagy besugarzassal torténé kezelés nem megfeleld.

Hogyan hat az Erivedge?

A bazélsejtes karcindma akkor alakul ki, ha a normal bérsejtek DNS-e kérosodik, és a test nem képes
a karosodast kijavitani. A karosodas miatt megvaltozhat bizonyos fehérjék miikodése ezekben a
sejtekben, a karosodott sejtek rakos sejtekké alakulnak at, elkezdenek névekedni és osztddni. Az
Erivedge egy olyan daganatellenes gyogyszer, amely a bazalsejtes karcindmaban szerepet jatszd egyik
kulcsfontossagu fehérjét fékezi meg. Lelassithatja vagy megallithatja a raksejtek ndvekedését, vagy el
is pusztithatja 6ket. Ennek eredményeképpen a bérrak zsugorodhat.
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2. Tudnivalék az Erivedge szedése elott

Olvassa el a specialis tajékoztatast, amelyet kezeldorvosa ad at Onnek, kiilondsen az Erivedge magzati
hatésaira vonatkozo részeket.

Olvassa el gondosan a kezel6orvosa altal atadott, betegek részére késziilt tajékoztato flzetet, és
kovesse a bennik foglalt utasitasokat.

Ne szedje az Erivedge-t:

o ha allergias a viszmodegibre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

o ha terhes, ha tigy gondolja, hogy terhes lehet vagy ha a kezelés id6tartama alatt vagy az utolso
gyogyszeradag bevételét kovetd 24 honapban terhességet tervez. Ez azért fontos, mert az
Erivedge karosithatja magzatat vagy a magzat halalat okozhatja.

o ha szoptat vagy ha a kezelés id6tartama alatt vagy az utols6 gyodgyszeradag bevételét
kdvet6 24 hénap soran szoptatni készil. Ennek oka, hogy nem ismert, hogy az Erivedge bejut-e
az anyatejbe és okoz-e karosodast az On gyermekében.

o ha teherbe eshet, de képtelen vagy nem hajlando betartani az Erivedge Terhességmegel6z6
Programban felsorolt, a terhesség megel6zését szolgalo sziikséges elbirasokat.

o ha kdzonséges orbancfilivet (Hypericum perforatum) is alkalmaz — ndvényi gyogyszer, amelyet
depresszid kezelésére hasznalnak (lasd ,,Egyéb gydgyszerek és az Erivedge” részt).

Fenti esetekre vonatkozo tovabbi informacio a ,, Terhesség”, ,,Szoptatas” és ,,Termékenység” valamint
a ,,Fogamzasgatlas — férfiaknak és néknek” cimszavak alatt talalhato.

Ne szedje ezt a gydgyszert, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha bizonytalan, beszéljen
kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, mieldtt elkezdi szedni az Erivedge-t.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések
Az Erivedge szedése el6tt beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével, ha az ebben a részben
leirtakkal kapcsolatban kérdése mertl fel:

e Nem szabad vért adnia a kezelés teljes idtartama alatt, tovabba az utolso gydgyszeradag
bevételét kovetd 24 hdnap soran.

e Ha On férfi, nem szabad spermat adomanyoznia a kezelés ideje alatt valamint az Erivedge
utolsé adagjanak bevételét kovetd tovabbi 2 honapig.

e Sulyos bérreakciokat jelentettek az Erivedge-kezeléssel dsszefliggésben. Hagyja abba az
Erivedge szedését és azonnal forduljon orvoshoz, ha a 4. pontban leirt tlinetek barmelyikét
észleli.

e Soha ne adja at a készitményt masnak. A kezelés végén vissza kell vinnie a fel nem hasznalt
kapszulakat. Beszélje meg kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével, hogy hova vigye vissza a
kapszulakat.

Gyermekek és serdiilok

Az Erivedge nem javasolt 18 év alatti gyermekek és serdiilok szamara. Ennek oka, hogy ebben a
korcsoportban nem ismert a gyogyszer biztonsagossaga, illetve hatdsossaga. Az Erivedge a csontok
fejlodésének leallasat és korai pubertas kialakulasat (Ianyoknal 8 éves kor alatt, fiiknal 9 éves kor
alatt) okozhatja. Ez akar az Erivedge-kezelés befejezését kovetden is eléfordulhat. Ezzel a
gyogyszerrel folytatott allatkisérletekben a novekedésben 1évé fogak és csontok rendellenességeit
észleltek.

Egyéb gydgyszerek és az Erivedge

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ide tartoznak a vény nélkiil kaphato orvossagok, a
vitaminok és a novényi gyogyszerek is.
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Néhany gyogyszer befolyasolhatja az Erivedge miikodését, vagy valdsziniibbé teheti, hogy Onnél
mellékhatasok jelenjenek meg. Az Erivedge is hatassal lehet néhany mas gyogyszer mitkodésére.
Kildndsen fontos, hogy tajékoztassa kezel6orvosat, ha a kovetkezé gyogyszerek barmelyikét szedi:

o rifampicin — baktérium okozta fertézések esetén alkalmazzak,
o karbamazepin, fenitoin — epilepszia esetén alkalmazzak,
o ezetimib és sztatinok, mint pl. atorvasztatin, fluvasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin,

szimvasztatin — magas koleszterinszint kezelésére alkalmazzak,

boszentan, glibenklamid, repaglinid, valzartan,

topotekan — bizonyos tipusl daganatos betegség esetén alkalmazzak,

szulfaszalazin — bizonyos gyulladasos betegségekben alkalmazzak, és kiiléndsen,
kdzonséges orbancfii (Hypericum perforatum) — névényi gyogyszer, depresszio esetén
alkalmazzak, mert nem szabad az Erivedge-vel egyidejiileg alkalmazni.

Terhesség

Ne szedje az Erivedge-t, ha On terhes, ha igy gondolja, hogy terhes lehet vagy a kezelés idétartama
alatt illetve az utolsé gyogyszeradag bevételét kovetd 24 hdnapban terhességet tervez.

A kezelést abba kell hagynia, és azonnal tajékoztatnia kell kezelGorvosat, ha: havi vérzése kimaradt
vagy lehet, hogy kimaradt, ha menstruacids vérzése eltér a megszokottdl vagy ha ugy gondolja, hogy
terhes. Ha az Erivedge-kezelés alatt teherbe esik, azonnal abba kell hagynia a kezelést, és értesitenie
kell kezel6orvosat.

Az Erivedge sulyos velesziiletett rendellenességeket okozhat. Az Erivedge alkalmazasa a magzat
halalahoz is vezethet, még megsziiletése elétt. KezelSorvosa specidlis tdjékoztatast ad Onnek
(Erivedge Terhességmegel6z6 Program), amely informéaciot tartalmaz kulonésen az Erivedge magzati
hatasaira vonatkozoan.

Szoptatés

Ne szoptasson a kezelés id6tartama alatt és az utolsé gyogyszeradag bevételét kovetd 24 hdnap
folyaman. Nem ismert, hogy az Erivedge bejut-e az anyatejbe, és okoz-e karosodast az On
gyermekében.

Termékenység

Az Erivedge befolyasolhatja a n6i fogamzoképességet. Erivedge-kezelés mellett néhany nébetegnek
elmaradtak a havivérzései. Ha ez Onnel torténik meg, nem tudni, hogy havi vérzése vissza fog-e térni.
Beszéljen kezelborvosaval, ha a jovében gyermeket szeretne.

Fogamzasgatlas — férfiaknak és néknek

Erivedge-kezelés alatt 4116 n6k szdmara

A kezelés megkezdése eldtt kérdezze meg kezeldorvosat, hogy fennall-e Onnél a teherbeesés
lehetésége. Még abban az esetben is, ha Onnek mar megsziintek havi vérzései, alapvetd fontossagu
tisztazni kezeléorvosaval, hogy Onnél fennall-e a teherbeesés barmilyen kockazata.

Ha On teherbe eshet:

o ovintézkedéseket kell megtennie annak érdekében, hogy az Erivedge szedése alatt ne essen
teherbe,

o 2 fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia, a két kiilonb6z6 tipust fogamzasgatld modszerbél
egyet-egyet — egy nagy hatékonysagi maodszert és egy mechanikus, Un. barrier modszert
(példakat lasd alabb),

o a fogamzasgétlast az utolsd gyogyszeradag bevételét kovet6 24 hdnapig folytatnia kell — mivel
az Erivedge az utols6 gyogyszeradag utan még akar 24 honapig is jelen lehet szervezetében.

Ajanlott fogamzasgatlo modszerek: Beszélje meg kezelborvosaval, hogy melyik két modszer a
legmegfelel6bb az On szamara.
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Alkalmazzon egy nagy hatékonysagu maédszert, mint pl.:

o fogamzasgétld depd injekcid,

o méhen bellli fogamzasgatlé eszkoz (,,spirél” vagy IUD),
. miivi meddoéve tétel.

Egy mechanikus, Un. barrier modszert is sziikseges alkalmaznia, mint pl.:
o ovszer (lehetdség szerint a himivarsejteket elpusztitd anyaggal bevont dvszer),
o méhnyaksapka (lehet6ség szerint a himivarsejteket elpusztito anyaggal egyitt alkalmazva).

Kezeléorvosa biztositani fogja, hogy Onnél elvégezzék a terhességi tesztet:

o a kezelés elkezdését megelézden legfeljebb 7 napon beliil — biztositando, hogy On eleve nem
terhes,

o a kezelés alatt havonta.

Azonnal tudassa kezel6orvosaval, ha kezelés alatt illetve az utolsé gydgyszeradag bevételét kovetd
24 honapban:
. ugy gondolja, hogy az alkalmazott fogamzasgatlé modszer barmilyen okbdl kifolydlag nem
muikodott,
havi vérzése elmarad,
o befejezi a fogamzasgatlé mddszerek hasznalatat,
. valtoztatnia kell a fogamzasgatlé modszeren.

Erivedge-kezelés alatt all6 férfiak szaméra

Az Erivedge bejuthat az ondoba. Mindig hasznaljon ovszert (lehet6ség szerint a himivarsejteket
elpusztitd anyaggal bevont 6vszert), valahanyszor nével szexualis kapcsolatot 1étesit, még abban az
esetben is, ha el6zetesen mar elkototték vagy elvagtak ondovezetékét (vazektomia). A kezelés alatt
mindvégig, tovabba az utolso gyogyszeradag bevételét kovetd 2 hdnap sorén hasznélja az Gvszert.

Nem szabad spermat adomanyoznia a kezelés ideje alatt valamint az Erivedge utols6 adagjanak
bevételét kovetd tovabbi 2 hdnapig.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Erivedge valdsziniileg nem befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit. Bizonytalansag esetén beszéljen kezeldorvosaval.

Az Erivedge laktdzt és natriumot tartalmaz

Az Erivedge kapszula a cukrok egy fajtajat, ugynevezett laktozt tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa
korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel kezeléorvosat, miel6tt
elkezdi szedni ezt a gyégyszert.

Ez a gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszuladnként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Erivedge-t?

A gyogyszert mindig pontosan a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben
nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészet.

A gydgyszer szedése

A készitmény ajanlott adagja naponta egy kapszula.

. A kapszulat egészben, egy pohar vizzel nyelje le.

o Ne torje dssze, ne nyissa ki és ne ragja szét a kapszulat, hogy elkeriilje a kapszula tartalmaval
valo a véletlen érintkezést.

o Az Erivedge-t étkezés kézben vagy étkezéstol fiiggetleniil is beveheti.
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Ha az eléirtnal tobb Erivedge-t vett be
Ha az elGirtnal tobb Erivedge-t vett be, beszéljen kezeldorvosaval.

Ha elfelejtette bevenni az Erivedge-t
Ne vegyen be kétszeres adagot az elfelejtett adag pdtlasaként, hanem folytassa a kovetkez6 esedékes
adaggal.

Ha id6 elott abbahagyja az Erivedge szedését
Ne hagyja abba az Erivedge szedését anélkiil, hogy elébb beszélne kezelGorvosaval, mivel ez ronthatja
kezelésének hatékonysagét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészet.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy az Erivedge is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az Erivedge alkalmazésa sulyos velesziletett rendellenességeket okozhat és még megsziiletése el6tt
vagy sziiletése utan rovid id6n beliil a gyermek halalahoz vezethet. Tilos teherbe esnie amig ezt a
gyogyszert szedi (lasd a 2. pont ,,Ne szedje az Erivedge-t” valamint a ,, Terhesség”, ,,Szoptatas” és

,» rermékenység” bekezdéseit)!

A tovabbi mellékhatasok sulyossag és gyakorisag szerinti sorrendben kertlnek felsorolasra.
Ha barmelyik mellékhatas stilyossa valik, keresse fel kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Nagyon gyakori (10 beteg kozil legalabbl betegnél jelentkezhet):
havi vérzés elmaradasa fogamzoképes noknél,
étvagytalansag és testtomeg-csdkkenés,

faradtsagérzés,

izomgorecs,

hasmenés,

hajhullas (kopaszsag),

borkiiités,

izérzés megvaltozasa vagy az izérzeés teljes elvesztése,
székrekedés,

hanyas vagy olyan érzés, hogy hanynia kell (hanyinger),
gyomorbantalmak vagy emésztési zavar,

izlleti fajdalom,

fajdalom (altalanos) vagy kar-, labfajdalom,

viszketés.

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1 betegnél jelentkezhet):

mellkasi, hat- vagy deréktaji fajdalom,

energiahiany vagy gyengeség (aszténia),

a test viztartalmanak csokkenése (dehidrécio),

izom-, in-, szalag- vagy csontfajdalom,

gyomorfajdalom,

izérzés elvesztése,

hajnovekedési rendellenesség,

szempillak kihullasa (madardzis),

véltozasok a vérvizsgalatok eredményeiben, mint a majértékek ndvekedése vagy emelkedett
kreatin-foszfokinaz (egy, féként az izmokbdl szarmazo fehérje).
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Gyakorisaga nem ismert:

a csontok fejlédése leall (ndvekedési zona korai zarddasa),

korai pubertés,

majkarosodas,

sulyos borreakciok:

. voroses, celtabla-szert foltok vagy térzson megjelend kor alaku foltok gyakran
holyagokkal a kozepén, bérhamlas, a szaj, a torok, az orr, a nemi szervek és a
szem elfekélyesedése. A borreakciokat gyakran 1az és influenzaszerii tiinetek
elézik meg (Stevens—Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis).

o kiterjedt Kilités, 14z és megnagyobbodott nyirokcsomdk (eozinofiliaval és
szisztémas tlinetekkel jaro gyogyszerreakcio (DRESS) vagy gydgyszer
thlérzékenységi szindroma),

. voros, pikkelyes kiterjedt kitités bor alatti duzzanattal és a kezelés kezdetén lazzal
kisért hdlyagok (akut generalizalt exantémas pusztulézis).

Mellékhatasok jelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

6.

Hogyan kell az Erivedge-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tartélyon és a dobozon feltuintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6:) utan ne szedje a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héaztartasi hulladékba.

A kezelés végén minden fel nem hasznalt kapszulat vissza kell vinnie. Ezek az intézkedések
megel6zhetik a tévedésbol torténé hasznalatot és eldsegitik a kornyezet védelmét. Beszélje meg
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, hogy hova vigye vissza a kapszulakat.

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Erivedge

A készitmény hatdanyaga a viszmodegib. Egy kemény kapszula 150 mg viszmodegibet
tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok a kovetkezok:

Kapszulatoltet: mikrokristalyos celluléz, lakt6z-monohidrat, natrium-lauril-szulfat, povidon
(K29/32), A tipusu karboximetil-keményitd-natrium, talkum és magnézium-sztearat (lasd 2.
pont ,,Az Erivedge laktdzt és natriumot tartalmaz”).

Kapszulahéj: voros vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172), titdn-dioxid (E171) és zselatin.
Jeloléfesték: sellak bevonat és fekete vas-oxid (E172).

Milyen az Erivedge kiilleme és mit tartalmaz a csomagolés

A kapszulak als6 része rozsaszind, atlatszatlan, ,,150 mg” felirattal, felsé része sziirke, fekete

,» VISMO?” felirattal (ehet6 tinta). Gyermekbiztos zarékupakkal ellatott, 28 db kapszulat tartalmazé
tartdlyban kaphatd. Minden csomagolés egy tartalyt tartalmaz.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1.

79639 Grenzach-Wyhlen

Németorszag

A gyarté

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45-36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EALGSa Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Romania

Roche d.o.0 Roche Romania S.R.L.
Tel: +385 1 4722 333 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I A.Ztapdne & Zwo Ato.
Tnh: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

A betegtajékoztato legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma:<{EEEE. honap}>

Egyeb informécioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Europai Gyogyszerigynokség internetes honlapjan:

http://www.ema.europa.eu talalhato.

A betegtajékoztatd az EU/EGT 06sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség

internetes honlapjan.

Az Erivedge Terhességmegel6z6 Program részeként minden betegnek meg kell kapnia a Tajékoztato

flzetet.

Tovéabbi informacidért olvassa el ezt a dokumentumot.
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