I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Erivedge 150 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena cieta kapsula satur 150 mg vismodegiba (vismodegib).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Viena cieta kapsula satur 71,5 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula (kapsula).

Sartas krasas necaurspidigs korpuss ar apzim&umu ,,150 mg” un pelekas krasas necaurspidigs vacins
ar apzim&jumu ,,VISMO” melna krasa. Pirma izméra kapsulas (izméri: 19,0 X 6,6 mm).

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Erivedge ir indicéts pieaugusiem pacientiem, lai arstetu:

o simptomatisku metastatisku bazalo $§tinu karcinomu;

o lokali progres€josu bazalo Stnu karcinomu, kuras arstéSanai nav piemeérota operacija vai staru
terapija (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Erivedge drikst parakstit tikai arsts-specialists, kuram ir pieredze apstiprinatas indikacijas arst€sana,
vai cits specialists $ada arsta uzraudziba.

Devas
Ieteicama deva ir viena 150 mg kapsula vienu reizi diena.

Iz|aistas devas
Ja ir izlaista deva, pacientiem janorada nelietot izlaisto devu, bet atsakt lietoSanu ar nakamo planoto
devu.

Arstesanas ilgums

Kliiskajos p&tijumos arstéSanu ar Erivedge turpinaja lidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai
toksicitatei. Nemot véra individualo panesibu, bija atlauti [idz ¢etram ned€lam ilgi arstéSanas
partraukumi.

Regulari javerte ieguvums, ko nodrosina arst€Sanas turpinasana, jo optimalais terapijas ilgums katram
konkr&tam pacientam ir atSkirigs.

[_DCIS‘/CIS pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki 5
Pacientiem > 65 gadu vecuma devas pielagosana nav nepiecie$ama (skatit 5.2. apakSpunktu). Cetros



Erivedge kliniskos pétijumos par progresgjosas bazalo $tinu karcinomas (basal cell carcinoma -BCC)
arstésanu no kopuma 138 pacientiem aptuveni 40 % pacientu bija > 65 gadus veci, un visparéjas
droSuma un efektivitates atskiribas starp §iem un jaunakiem pacientiem nenovéroja.

Nieru darbibas traucéjumi

Vieglu un vidgji smagu nieru darbibas traucgjumu ietekme uz vismodegiba eliminaciju nav gaidama,
un ta deva nav japielago. Dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ir loti
ierobezoti. Rlipigi janovero, vai pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nerodas
nevelamas blakusparadibas.

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem deva nav japielago,
nemot véra Nacionala Véza institita Organu disfunkcijas darba grupas (NCI-ODWG) aknu darbibas
traucgjumu kriterijus (skatit 5.2. apakSpunktu):

e viegli: kopgjais bilirubins (KB) < normas augsgja robeza (NAR), aspartata aminotransferaze

(ASAT) > NAR vai NAR <KB < 1,5 x NAR, jebkads ASAT;
e vid&ji smagi: 1,5 x NAR <KB <3 x NAR, jebkads ASAT;
e smagi: 3 x NAR <KB < 10 x NAR, jebkads ASAT.

Pediatriska populacija
Erivedge droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, l1dz §im
nav pieradita.

Drosuma apsveérumu dg] §1s zales nedrikst lietot be&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam (skatit
4.4, un 5.3. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Erivedge ir paredzgts iekskigai lietoSanai. Kapsulas janorij veselas, uzdzerot tideni, kopa ar uzturu vai
bez ta (skatit 5.2. apakSpunktu). Lai izvairitos no nejausas iedarbibas uz pacientiem un veselibas
apriipes specialistiem, kapsulas nedrikst atvert.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
o Griitnieces un sievietes, kuras baro bérnu ar kriti (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).
o Reproduktiva vecuma sievietes, kuras neatbilst Erivedge griitniecibas nepielausanas

programmas kritérijiem (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).
o LietoSana vienlaicigi ar asinszali (Hypericum perforatum) (skatit 4.5. apakSpunktu).

44. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Embrija-augla bojaeja vai smagi iedzimti defekti

Lietojot griitniecibas laika, Erivedge var izraisit embrija-augla bojaeju vai smagus iedzimtus defektus
(skatit 4.6. apaksSpunktu). Pieradits, ka Hedgehog signalcela inhibitori (skatit 5.1. apakSpunktu),
piem&ram, vismodegibs, ir embriotoksiski un/vai teratogéni vairakam dzivnieku sugam un var izraisit
smagas anomalijas, tai skaita galvaskausa un sejas anomalijas, kermena vidusliijas un ekstremitasu
defektus (skatit 5.3. apakS$punktu). Erivedge nedrikst lietot gratniecibas laika (skatit 4.3. apak3punktu).



Kriteériji reproduktiva vecuma sievietém (RVS)

Erivedge gritniecibas nepielausanas programma izmantota $ada RVS definicija:
e seksuali nobriedusi sieviete, kurai:
e  kada bridi ir bijusas menstruacijas secigi ieprieksgjo 12 meénesu laika;
e nav veikta histerektomija vai abpus€ja ovarektomija vai kurai nav mediciniski
apstiprinata pastaviga priekslaiciga olnicu mazspgja;
e nav XY genotips, Térnera sindroms vai dzemdes agenéze;
e sakas amenoreja pec véza arstéSanas, tai skaita ar Erivedge.

Konsultacijas

RVS

Erivedge ir kontrindicéts RVS, kuras neatbilst Erivedge griitniecibas nepielausanas programmas
kriterijiem.

RVS jasaprot, ka

o Erivedge paklauj teratogénam riskam vél nedzimusu bérnu,

o vina nedrikst lietot Erivedge, ja vinai ir griitnieciba vai vina plano griitniecibu;

o vinai jabut negativam veselibas apriipes specialista veikta griitniecibas testa rezultatam septinu
dienu laika pirms arsteéSanas uzsaksanas ar Erivedge;

. vinai jabiit negativam arst€Sanas laika reizi ménesi veikta griitniecibas testa rezultatam, pat ja
sievietei ir amenoreja;

J vinai nedrikst iestaties griitnieciba Erivedge lietoSanas laika un 24 meéneSus pec pedgjas devas
lietoSanas;

o vinai jaspgj lietot efektivas kontracepcijas metodes,

. vinai Erivedge lietoSanas laika jaizmanto divas ieteicamas kontracepcijas metodes (skatit talak

4.6. apakspunktu, sadalu ,,Kontracepcija”), iznemot gadijumus, kad vina apnemas atturéties no
seksualam attiecibam (atturéties no dzimumdzives);

. vinai japastasta savam veselibas apriipes specialistam, ja arst€Sanas laika vai 24 mé&nesus péc
pedgjas devas lietosanas novéro jebko no talak minéta:
o ja vinai iestajas gritnieciba vai vina kada iemesla del doma, ka vinai ir iestajusies
griitnieciba,
o ja vinai iztriikst gaiditas menstruacijas,
o ja vina partrauc pretapauglosanas lidzeklu lietoSanu, ja vien vina neapnemas nedzivot
dzimumdzivi (atturéties no dzimumsakariem),
o ja vinai arstéSanas laika jamaina pretapaugloSanas lidzeklis,
. vina nedrikst barot bérnu ar kriiti Erivedge lietoSanas laika un 24 ménesus péc peédgjas devas
lietoSanas.
VirieSiem

Vismodegibs ir konstatgjams sperma. Lai izvairitos no iespgjamas iedarbibas uz augli gritniecibas
laika, virietim jasaprot, ka

o Erivedge paklauj teratogénam riskam v&l nedzimusu bérnu, ja vin$ stajas neaizsargatos
dzimumsakaros ar griitnieci,

o vinam vienmer jaizmanto ieteicamas kontracepcijas metodes (skatit talak sadalu
“Kontracepcija” un 4.6. apak3punktu),

o vinam japastasta savam veselibas apriipes specialistam, ja vina partnerei iestajas griitnieciba

laika, kameér vins lieto Erivedge vai divu ménesu laika p&c pedgjas devas lietosanas.

Veselibas apriipes specialistiem (VAS)
VAS jaizglito pacienti, lai vini izprastu un atzitu visus Erivedge griitniecibas nepielausanas
programmas nosacijumus.




Kontracepcija

RVS

Sievietem Erivedge lietoSanas laika un 24 meénesus pec pedgjas devas lietosanas jaizmanto divas no
ieteiktajam kontracepcijas metodeém, tai skaita viena loti efektiva metode un barjermetode (skatit
4.6. apakdpunktu).

Viriesi

VirieSiem Erivedge lietoSanas laika un divus ménesus péc p&dgjas devas lietoSanas dzimumattiecibu
laika ar partneri sievieti vienmér jalieto prezervativs (ar spermicidu, ja pieejams), pat ja ir veikta
vazektomija (skatit 4.6. apakSpunktu).

Griitniecibas testi

RVS mediciniski kontroléts griitniecibas tests, kuru veic veselibas apripes specialists, javeic septinu
dienu laika pirms arstéSanas uzsakSanas un reizi ménesi arsté$anas laika. Gritniecibas testa
minimalam jutigumam jabtt 25 mSV/ml atkariba no vietgji pieejamiem testiem. Pacientém, kuram
Erivedge lietoSanas laika rodas amenoreja, arst€Sanas laika jaturpina vienu reizi meénesi veikt
griitniecibas testus.

Zalu parakstiSanas un izsniegSanas ierobezojumi RVS

Sakotngja Erivedge parakstiSana un izsniegSana javeic ne velak, ka septinu dienu laika p&c negativa
griitniecibas testa rezultata iegiiSanas (griitniecibas testa veikSanas diena = 1. diena). Erivedge drikst
parakstit ne vairak ka uz 28 arstéSanas dienam; lai turpinatu arstéSanu, nepiecieSama jauna recepte.

Izglitojosais materials

Lai veselibas apriipes specialistiem un pacientiem palidz&tu izvairities no Erivedge iedarbibas uz
embriju vai augli, registracijas apliecibas ipasnieks nodrosinas izglitojosus materialus (Erivedge
gritniecibas nepielausanas programmu), lai uzsvertu iespgjamo risku saistiba ar Erivedge lietoSanu.

Ietekme uz postnatalo attistibu

Zinots par epifizu priekslaicigas slégsanas gadijumiem un paragru pubertati pediatriskiem pacientiem,
kuri sanema Erivedge. Sakara ar ilgu zalu eliminacijas pusperiodu, epifizu slégsanas var notikt vai
progresét arl p&c arsteéSanas partraukSanas. Dzivniekiem pieradits, ka vismodegibs izraisa smagas
neatgriezeniskas augoS$u zobu parmainas (odontoblastu degeneraciju/nekrozi, ar $kidrumu pilditu cistu
veidos$anos zoba pulpa, saknes kanala parkaulosanos un asinosanu) un epifizealas augsanas platnites
slegsanos. Sadas epifizu priekslaicigas slégsanas atrades liecina par iesp&jamu neliela auguma un zobu
deformaciju risku zidainiem un bérniem (skatit 5.3. apakSpunktu).

Asins nodoSana
Pacienti nedrikst nodot asinis Erivedge lictoSanas laika un 24 ménesus p&c pedgjas devas lietosanas.

Spermas donori
Erivedge lictoSanas laika un divus ménesus péc pedgjas devas lietosanas viriesi nedrikst bat par

spermas donoriem.

Mijiedarbiba

Jaizvairas no vienlaicigas arst€Sanas ar specigiem CYP induktoriem (piemeram, rifampicinu,
karbamazepinu vai fenitoinu), jo nevar izslégt risku, ka samazinasies vismodegiba koncentracija
plazma un efektivitate (skatit 4.5. apakSpunktu).

Smagas adas nevélamas blakusparadibas

P&cregistracijas perioda zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam (severe cutaneous
adverse reactions; SCAR), tai skaita Stivensa-DZonsona sindroma/ toksiskas epidermas nekrolizes
(SJIS/TEN), zalu izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms; DRESS) un akiitas generalizétas eksantematozas pustulozes
gadijumiem (AGEP) (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja lietojot vismodegibu pacientam rodas kada no
min&tajam reakcijam, §im pacientam vismodegiba lietoSana pilnigi japartrauc un to nedrikst atsakt.




Paligvielas
Erivedge kapsulas satur laktozes monohidratu. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu

galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaicigi lietotu zalu ietekme uz vismodegibu

Klmiski nozimiga farmakokingtiska (FK) vismodegiba mijiedarbiba ar pH paaugstinosiem Iidzekliem
nav gaidama. Kliniska p&tjjuma rezultati liecina, ka p&c vismodegiba lietoSanas 7 dienas kopa ar

20 mg rabeprazola (protonu stiikna inhibitoru), ko lietoja 2 stundas pirms vismodegiba lietoSanas, briva
vismodegiba koncentracija samazingjas par 33 %. Nav paredzams, ka §1 mijiedarbiba biitu kliniski
nozimiga.

Klmiski nozimiga FK vismodegiba mijiedarbiba ar CYP450 inhibitoriem nav gaidama. Kliska
pétijuma rezultati liecina, ka p&c vismodegiba lietoSanas 7 dienas kopa ar 400 mg flukonazola diena
(vidgji specigs CYP2C9 inhibitors), briva vismodegiba koncentracija palielinajas par 57 %, bet nav
gaidams, ka $1 mijiedarbiba biitu kltniski nozimiga. Itrakonazols (specigs CYP2C9 inhibitors) deva
200 mg diena neietekmg&ja vismodegiba AUCo.24n péc 7 dienas ilgas vienlaicigas lictoSanas veseliem
brivpratigajiem.

Kliniski nozimiga FK vismodegiba mijiedarbiba ar P-gp inhibitoriem nav gaidama. Kliniska pétijuma
rezultati liecina, ka veseliem brivpratigajiem nav kliniski nozimigas FK vismodegiba mijiedarbibas ar

itrakonazolu (spécigu P-glikoproteina inhibitoru).

Ja vismodegibu lieto kopa ar CYP induktoriem (rifampicinu, karbamazepinu, fenitoinu vai asinszales
preparatiem), vismodegiba iedarbiba var klat vajaka (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Vismodegiba ietekme uz vienlaicigi lietotam zalém

Kontraceptivie steroidi

Ar veza slimniecém veikta zalu mijiedarbibas p&tijuma rezultati liecina, ka vienlaiciga vismodegiba
lietosana neietekmé etinilestradiola un noretindrona sistémisko iedarbibu.

Tomér mijiedarbibas pétijums ilga tikai 7 dienas, un nevar izslégt, ka vismodegibs, ilgstosas lietoSanas
gadijuma, inducg kontracepcija izmantoto steroidu metaboliz&josos enzimus. Indukcija var vajinat
kontraceptiva steroida sistémisko iedarbibu un samazinat kontraceptivo efektivitati.

letekme uz specifiskiem enzimiem un transportvielam

In vitro pétijumu rezultati liecina, ka vismodegibs var inhibét kriits véZa rezistences proteinu (BCRP).
Dati par mijiedarbibu in vivo nav pieejami. Nevar izslégt, ka vismodegibs var pastiprinat §1 proteina
transport€to zalu, piemeéram, rosuvastatina, topotekana un sulfasalazina iedarbibu. Vienlaicigas
lietoSanas laika jaievéro piesardziba, un var biit japielago deva.

Kliniski nozimiga FK vismodegiba mijiedarbiba ar CYP450 substratiem nav gaidama. In vitro
CYP2C8 bija pret vismodegiba inhibiciju jutigaka CYP izoforma. Tomér ar véza slimniekiem veikta
zalu mijiedarbibas petijuma rezultati véza pacientiem liecina, ka vienlaiciga vismodegiba un citu zalu
lietoSana neietekmé roziglitazona (CYP2CS substrats) sist€émisko iedarbibu. Tadel var izslegt
vismodegiba izraisitu CYP grupas enzimu inhibiciju in vivo.

In vitro vismodegibs ir OATP1B1 inhibitors. Nevar izslégt, ka vismodegibs var pastiprinat OATP1B1
substratu, pieméram, bosentana, ezetimiba, glibenklamida, repaglinida, valsartana un statinu iedarbibu.
Ipasi piesardziba jaievéro, lietojot vismodegibu kombinacija ar jebkadu statinu.



4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Reproduktiva vecuma sievietes (RVS)

Vismodegiba izraisita embrija-augla bojaejas vai smagu iedzimtu defektu riska de] to nedrikst lietot
griitniecém, un gritnieciba nedrikst arT iestaties arstéSanas laika ar Erivedge vai 24 méneSus péc
pedgjas devas lietoSanas (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Erivedge ir kontrindicéts RVS, kuras neatbilst Erivedge griitniecibas nepielausanas programmas
kriterijiem.

Riciba gritniecibas gadijuma vai tad, ja iztritkst menstrudcijas

Ja pacientei iestajas grutnieciba, iztriikst menstruacijas vai jebkada iemesla d&] rodas aizdomas, ka
vinai varétu biit iestajusies griitnieciba, vinai nekavgjoties jainformé arst&josais arsts.

Arstesanas laika ar Erivedge, kamér nav veikta mediciniska novertésana un griitniecibas
apstiprinasana, pastavigs menstruaciju trukums jauzskata par griitniecibas pieradijumu.

Kontracepcija virieSiem un sievieteém

Reproduktiva vecuma sievietes (RVS)

RVS jaspgj izmantot efektivi kontracepcijas lidzekli. Vinam, Erivedge lietosanas laika un 24 ménesus
péc pedgjas devas lietosanas, jaizmanto divas ieteiktas kontracepcijas metodes, ieskaitot vienu loti
efektivu metodi un barjermetodi. RVS, kuram ir neregularas vai izbeigusas menstruacijas, jaievero visi
ieteikumi par efektivu kontracepciju.

Viriesi

Vismodegibs ir konstatgjams sperma. Lai izvairitos no iespgjamas iedarbibas uz augli gritniecibas
laika, virieSiem, Erivedge lictoSanas laika un divus ménesus p&c pedgjas devas lietosanas,
dzimumattiecibu laika ar partneri sievieti vienmér jalieto prezervativs (ar spermicidu, ja pieejams), pat
ja ir veikta vazektomija.

Talak minétas ieteicamas augsti efektivas kontracepcijas metodes:

o hormonala depo injekcija,

o sterilizacija, nosienot olvadus,
. vazektomija,

° intrauterina spirale (IUS).

Talak minéti ieteicamie barjermetozu veidi.

o jebkads viriesa prezervativs (ar spermicidu, ja pieejams),
o diafragma (ar spermicidu, ja pieejams).
Griitnieciba

Lietojot griitniecibas laika, Erivedge var izraisit embrija-augla bojaeju vai smagus iedzimtus defektus
(skatit 4.4. apaksSpunktu). Pieradits, ka Hedgehog signalcela inhibitori (skatit 5.1. apakSpunktu),
pieméram, vismodegibs, ir embriotoksiski un/vai teratogéni vairakam dzivnieku sugam un var izraisit
smagas anomalijas, tai skaita galvaskausa un sejas anomalijas, kermena viduslinijas un ekstremitasu
defektus (skatit 5.3. apakSpunktu). Ja ar Erivedge arstétai sievietei iestajas griitnieciba, zalu lietoSana
nekav€joties japartrauc.

Barosana ar kriiti

Daudzums, kada vismodegibs izdalas mates piend, nav zinams. Ta ka tas var izraisit nopietnus
attistibas traucgjumus, sieviete nedrikst barot bernu ar kriiti Erivedge lieto$anas laika un 24 meénesus
péc pedgjas devas lictoSanas (skatit 4.3. un 5.3. apakSpunktu).

Fertilitate

ArstéSana ar Erivedge var ietekm@t sievietes fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Par fertilitates
trauc€jumu atgriezeniskumu datu nav. Turklat RVS kliniskajos p&tijumos ir novérota amenoreja (skatit
4.8. apaksSpunktu). Pirms arstéSanas ar Erivedge uzsakSanas ar RVS japarruna fertilitates saglabasanas
stratgijas.



Nav sagaidami fertilitates traucéjumi virieSiem (skatit 5.3. apakSpunktu).
4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Erivedge neietekm@ vai maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas zalu izraisitas nevélamas blakusparadibas (NBP), kas radusas > 30 % pacientu, bija muskulu
spazmas (74,6 %), alopécija (65,9 %), disgeizija (58,7 %), kermena masas samazinasanas (50,0 %),
nespéks (47,1 %), slikta dusa (34,8 %) un caureja (33,3%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak 1. tabula NBP uzskaititas atbilstosi organu sisteému klasifikacijai (OSK) un absoliitajam
Sastopamibas biezumam.

Biezums definéts sadi:

loti biezi (> 1/10);

bieZi (> 1/100 lidz < 1/10);

retak (> 1/1 000 lidz < 1/100);

reti (>1/10 000 lidz <1/1 000);

loti reti (<1/10 000);

nav zinami (nevar noteikt pec pieejamajiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa NBP sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Erivedge droSums ir vertéts kliniskos pétijumos 138 pacientiem, kuriem arstéta progresgjosa bazalo
stinu karcinoma (advanced basal cell carcinoma; aBCC), kas ietver gan metastatisku BCC (mBCC),
gan lokali progresgjusu BCC (1aBCC). Cetros atklatos 1. un 2. fazes kliniskos p&tijumos pacientus

arst€ja ar vismaz vienu Erivedge monoterapijas devu > 150 mg. Kliniskos pétijumos par 150 mg

lielakas devas neizraisTja augstaku koncentraciju plazma un pacientus, kas lietoja par 150 mg lielakas
devas, ieklava analizg. Drosums tika vertéts ari pecregistracijas pétijuma, kura bija ieklauti

1215 pacienti ar aBCC, kuri bija pieméroti droS§uma analizei un tika arstéti ar 150 mg devu. Kopuma
novérotais drosuma profils gan pacientiem ar mBCC, gan pacientiem ar 1aBCC visos pétijumos bija
lidzigs tam, kas aprakstitas talak.



1. tabula. NBP, kas radusas ar Erivedge arstétiem pacientiem

MedDRA OSK Loti biezi BieZi Nav zinami
Endokrinas sistemas paragra
traucéjumi pubertate****
Vielmainas un uztures Samazinata &stgriba dehidratacija

trauceéjumi

Nervu sistemas disgeizija, hipogeizija

traucéjumi ageizija

Kunga-zarnu trakta

slikta dasa,

sapes védera augsdala,

traucéjumi caureja, sapes védera
aizcietgjums,
vemsana,
dispepsija
Aknu un/vai Zults paaugstinats aknu zalu izraisits aknu
izvades sistemas enzimu limenis** bojajums*****
traucéjumi
Adas un zemadas audu | alopécija, madaroze, Stivensa-DZonsona
bojajumi nieze, patologiska matu sindroms (SJS),
izsitumi augsana toksiska epidermas
nekrolize (TEN),
zalu izraistta
reakcija ar
eozinofiliju un
sistémiskiem
simptomiem
(DRESS) un akiita
generalizEta
eksantematoza
pustuloze
(AGEP)******
Skeleta-muskulu un muskulu spazmas, muguras sapes, epifizu
saistaudu sistémas artralgija, muskulu un kaulu priekslaiciga
bojajumi sapes ekstremitates sapes krasu kurvi, slegSanas™***
mialgija,

sapes sanos,

sapes kaulos un skeleta
muskulos,

paaugstinats
kreatinfosfokinazes
ITmenis asinis***

Reproduktivas sistémas
traucéjumi un kriits
slimibas

amenoreja*




MedDRA OSK Loti biezi BieZi Nav zinami
Vispargji traucéjumi un | kermena masas asténija
reakcijas ievadiSanas samazinasanas,
vieta nespeks
sapes

Visos zinojumos ir ietvertas jebkadas smaguma pakapes NBP, izmantojot Nacionala Véza institlita vispargjos
nevélamo blakusparadibu terminologijas kritérijus (Common Terminology Criteria for Adverse Events) v 3.0,
iznemot gadijumus, kad noradits citadi.

*No 138 pacientiem ar progresgjosu BCC desmit bija RVS. No §im sievietém amenoreju noveroja tris
pacienteém (30 %).

MedDRA = Mediciniska vardnica reglamentgjoso pasakumu istenoSanai (Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

**[etver v€lamos terminus: patologiski aknu funkcionalo testu rezultati, paaugstinats bilirubina limenis asinis,
paaugstinats gamma-glutamil transferazes Itmenis, paaugstinats aspartata aminotransferazes Iimenis,
paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis, paaugstinats aknu enzimu limenis.

*** Noverots pacientiem p&cregistracijas petijuma, kura bija ieklauti 1215 dro$uma analizei pieméroti
pacienti.

***%PEcregistracijas perioda ir zinots par atseviSskiem gadijumiem pacientiem ar meduloblastomu (skatit

4.4. apak3punktu).

*****PEcregistracijas perioda ir zinots par zalu izraisitiem aknu bojajumu gadijumiem pacientiem.
*xxdk*k*PEcregistracijas perioda ir zinots par SCAR (tai skaita SIS/TEN, DRESS un AGEP) gadijumiem.

Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1Ggti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9, Pardozésana

Erivedge ir lietots deva, kas 3,6 reizes parsniedz ieteikto dienas devu 150 mg. Sajos kliniskajos
pétijumos nenoveroja paaugstinatu vismodegiba koncentraciju plazma vai toksicitati.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, citi pretaudzgju lidzekli, ATK kods: L01XJ01

Darbibas mehanisms

Vismodegibs - Hedgehog signalcela inhibitors - ir iek$kigi lietojama, maza molekula. Hedgehog
signalcela signali tiek parvaditi caur nogludinatiem transmembranu proteiniem (Smoothened
transmembrane protein - SMO), kas ierosina ar gliomu saistito onkogénu (Glioma-Associated
Oncogene - GLI) transkripcijas faktoru aktivizésanos un nuklearu lokalizaciju un Hedgehog mérka
geénu indukciju. Daudzi no Siem géniem ir iesaistiti proliferacijas, izdzivoSanas un diferenciacijas
procesa. Vismodegibs piesaistas pie SMO proteina un inhib€ to, tadgjadi blokgjot Hedgehog signalu
parvadi.

Kliniska efektivitate un droSums

Pivotalais pétijums ERIVANCE BCC (SHH4476g) bija starptautisks, viena grupas, daudzcentru, divu
paraugkopu pétijums. Metastatisku BCC defingja ka BCC, kas izplatijusies arpus adas uz citam
kermena dalam, tai skaita limfmezgliem, plausam, kauliem un/vai iek$&jiem organiem. Pacietiem ar
1aBCC bija adas bojajumi, kuriem nebija piem&rota kirurgiska arsté$ana (neopergjami, daudzreiz
recidivejosi, kad radikala rezekcija nav iesp&jama vai kad operacija izraisttu nozimigu deformaciju vai
saslimstibu) un kuriem staru terapija bija neveiksmiga, kontrindic&ta vai nepiemérota. Pirms
ieklauSanas pétijuma BCC diagnozi apstipringja histologiski. Dalibai pétijjuma bija pieméroti pacienti
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ar Gorlina (Gorlin) sindromu, kuriem bija vismaz viens aBCC bojajums un kas atbilda ieklauSanas
kriterijiem. Pacientus arst&ja ar iekskigi lietojamu Erivedge devu 150 mg diena.

Populacija, kura vertgja efektivitati, vecuma mediana bija 62 gadi (46 % bija vismaz 65 gadus veci),
61 % bija viriesi un 100 % bija baltas rases parstavji. nBCC paraugkopa 97 % pacientu bija ieprieks
veikta arstéti, tai skaita opereti (97 %), sanémusi staru terapiju (58 %) un sistemisku terapiju (30 %).
LaBCC paraugkopa (n = 63) 94 % pacientu bija ieprieks arstéti, tai skaita operéti (89 %), saneémusi
staru terapiju (27 %) un sistémisku/lokalu terapiju (11 %). ArsteSanas ilguma mediana bija

12,9 ménesi (no 0,7 11dz 47,8 meénesiem).

Primarais mérka kritérijs bija objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective response rate - ORR) péc
neatkarigas iestades vert€juma, ka apkopots 2. tabula. Objektiva atbildes reakcija bija defingta ka
pilniga vai dalgja atbildes reakcija, kas noteikta divas reizes p&c kartas ar vismaz Cetras nedélas ilgu
starplaiku. mBCC paraugkopa audzgja atbildes reakciju vértgja saskana ar Norobezotu audzgju atbildes
reakcijas vertésanas kritériju (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours; RECIST) 1.0 versiju.
LaBCC paraugkopa audzgju atbildes reakciju vertsja, pamatojoties uz argja audz&ja un ¢iilas vizualu
novertejumu, audzgja att€ldiagnostiku (kad tas piemerojams) un audzgja biopsiju. LaBCC paraugkopa
uzskatija, ka pacientam ir atbildes reakcija, ja bija izpildits vismaz viens no Siem krit€rijiem un
pacientam nenovéroja slimibas progreséSanu: (1) bojajuma izméra samazinasanas par > 30 % [garako
diametru summa (sum of the longest diameter; SLD)], salidzinot ar sakotn&jo mérka bojajumu
radiografisku vertgjumu; (2) SLD samazinasanas par > 30 %, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, vertgjot
argji redzamo mérka bojajumu izméru; (3) pilniga ¢tlu izzusana visos mérka bojajumos. Galvenie dati
ir apkopoti 2. tabula.
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2. tabula.

SHH4476¢ pétijuma iegiitie Erivedge efektivitates rezultati (Neatkarigas iestades

novértéjums péc 21 ménesi ilgas novérosanas un pétnieka novértéjums péc
39 meénesu ilgas noveroSanas péc pedéja pacienta ieklauSanas) — attieciba uz

efektivitati vertéjamie pacienti*'

Neatkarigas iestades vertejums

P&tnicka vertgjums

mBCC laBCC** mBCC laBCC**
(n=33) (n=63) (n=33) (n=63)
Pacienti ar atbildes 11 (33,3 %) 30 (47,6 %) 16 (48,5 %) 38 (60,3 %)
reakciju
Kopgja atbildes (19,2 %; 51,8 %) (35,5 %; 60,6 %) (30,8 %; 66,2 %) (47,2%; 71,7 %)
reakcija 95 % TI
Pilniga atbildes 0 14 (22,2 %) 0 20 (31,7 %)
reakcija
Dalgja atbildes 11 (33,3 %) 16 (25,4 %) 16 (48,5 %) 18 (28,6 %)
reakcija
Stabila slimiba 20 22 14 15
Progresgjosa slimiba* 1 8 2 6
Atbildes reakcijas 7,6 9,5 14,8 26,2
ilguma mediana
(menesi)
(95 % TI) (5,5;9,4) (7,4; 21,4) (5,6; 17,0) (9,0; 37,6)
Mediana dzivildze bez 9,5 9,5 9,3 12,9
slimibas
progresesanas
(menesi)
(95% TI) (7,4,11,1) (7,4; 14,8) (7,4; 16,6) (10,2; 28,0)
Mediana kopgja 334 NA
dzivildze (18,1; NA) (NA; NA)
(menesi)
(95% TI)
Viena gada dzivildzes 78,7 % 93,2%
raditajs (64,7;92,7) (86,8; 99,6)
(95% TI)

NA — nav aprékinams.

*Attieciba uz efektivitati vertejamo pacientu populacija definéta ka visi ieklautie jebkadu Erivedge daudzumu
san@musie pacienti, kuriem neatkariga patologa veiktas arhivéto audu vai pirmas biopsijas paraugu

interpretacijas rezultati atbilda BCC.

tDati par vienu mBCC pacientu un ¢etriem 1aBCC pacientiem nebija vert&jami vai trika.
*laBCC paraugkopa slimibas progresésana defin&ta ka atbilstiba jebkuram no $adiem kritérijiem: 1) mazako
mérka bojajumu garako dimensiju summas (SLD) palielina$anas par > 20 % (noteikta radiografiski vai pec argji
redzamiem izmériem); 2) jaunas mérka bojajumu ¢ilas, kas bez dziSanas pazimém saglabajas vismaz divas
nedglas; 3) jauni radiografiski vai fizikalas izmeklesanas laika atklati bojajumi; 4) nemérka bojajumu

progresésana saskana ar RECIST.

**54 % laBCC pacientu p&c 24 ned€lam nebija histopatologisku BCC pazimju.

Ka paradits diagrammas 1. un 2. attgla, kas atspogulo maksimalo mérka bojajuma(-u) izméra
samazina$anos katram pacientam, liclakajai dalai pacientu abas paraugkopas konstatgja audzgja

izmera samazinaSanos péc neatkarigas iestades vertgjuma.
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1. attels. SHH4476¢g metastatiskas BCC paraugkopa
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Piezime: audzgja izmers ir noteikts p&c meérka bojajumu garako izmeru summas. PS = progresgjosa slimiba,

SS = stabila slimiba, DAR = dalgja atbildes reakcija. Trim pacientiem labaka procentuala audzgja izméra
parmaina bija 0; tie attela ir paraditi ar minimalam pozitivam joslam. Cetri pacienti $aja attla nav ieklauti: tris
pacientiem ar stabilu slimibu bija noverteti tikai ne-mérka bojajumi un vienu pacientu nebija iespgjams novertet.

2. attels. SHH4476¢ lokali progreséjosas BCC paraugkopa
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Piezime: audzgja izmers ir noteikts p&c merka bojajumu garako izm&ru summas. PS = progresgjosa slimiba, SS =
stabila slimiba, AR = atbildes reakcija, * = pilniga ¢ilas(-u) izzu$ana. Atbildes reakcijas novertejums pamatojas
uz saliktu mérka kritériju, kas definéts ieprieks. Cetriem pacientiem nebija veikti bojajuma mérfjumi un tie
netika ieklauti diagramma.
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Laiks lidz maksimalajam audzeja samazinajumam

Pacientiem, kuriem panaca audz&ja samazinasanos, laika mediana Iidz maksimalajam audzgja
samazinajumam bija 5,6 un 5,5 ménesi (pamatojoties uz neatkarigas iestades vertejumu) attiecigi
pacientiem ar laBCC un mBCC. Saskana ar pétnieka vert&jumu laika mediana vidgjais laiks lidz
maksimalajam audz&ja samazinajumam bija 6,7 un 5,5 ménesi attiecigi pacientiem ar laBCC un
mBCC.

Sirds elektrofiziologija
Visaptverosa QTc pétijuma 60 veselam personam Erivedge terapeitiskas devas neietekméja QTc
intervalu.

Pecregistracijas petijuma rezultati

Tika veikts pecregistracijas, atklats, ne-salidzinajuma, daudzcentru 2. fazes kliniskais pétijums
(M025616), kura tika ieklauti 1232 pacienti ar progres€josu BCC, no kuriem 1215 pacienti ar laBCC
(n=1119) vai mBCC (n = 96) bija pieméroti efektivitates un droSuma analizei. LaBCC tika definéta
ka adas bojajumi, kas nebija pieméroti kirurgiskai operacijai (neoper&jami vai gadijumi, kad
kirurgiskas operacijas rezultata rastos butiskas deformacijas) un kuriem staru terapija bija neveiksmiga
vai kontrindicéta. Metastatiska BCC tika definéta ka histologiski apstiprinatas distalas metastazes.
Pirms ieklausanas kliniska p&tijuma BBC diagnoze tika apstiprinata histologiski. Pacientus arstgja ar
iekskigi lietojamu Erivedge devu 150 mg diena.

Visu pacientu vecuma mediana bija 72 gadi. Vairums pacientu bija virie$i (57 %); 8 % bija mBCC, bet
92 % - laBCC. Metastatiskas karcinomas paraugkopa vairums pacientu ieprieks jau bija sanémusi
arstéSanu, tai skaita kirurgisku arstésanu (91 %), staru terapiju (62 %) un sist€émisku terapiju (16 %).
Lokalas progresgjosas karcinomas paraugkopa vairums pacientu ieprieks jau bija sanémusi arstésanu,
tai skaita kirurgisku arstésanu (85 %), staru terapiju (28 %) un sisteémisku terapiju (7 %). Terapijas
ilguma mediana visiem pacientiem bija 8,6 ménesi (robezas no 0 Iidz 44,1).

Pacientiem ar izm&ramu un histologiski pieraditu slimibu, kuri bija piemg&roti efektivitates
izvertéSanai, atbildes reakciju uz terapiju, izmantojot RECIST v1.1 krit€rijus, novéroja 68,5 % un

36,9 % gadijumu attiecigi laBCC un mBCC paraugkopas. Pacientiem ar apstiprinatu atbildes reakciju
(pilnigu vai dalgju), atbildes reakcijas ilguma mediana bija 23,0 ménesi (95 % TI: 20,4, 26,7) laBCC
paraugkopa un 13,9 ménesi (95 % TI: 9,2, NN) mBCC paraugkopa. Pilnigu atbildes reakciju sasniedza
4,8 % pacientu mBCC paraugkopa un 33,4 % 1aBCC paraugkopa. Dal&ju atbildes reakciju sasniedza
32,1 % pacientu mBCC paraugkopa un 35,1 % laBCC paraugkopa.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus ar Erivedge visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas bazalo $iinu karcinomas gadijuma (informaciju par lietoSanu
berniem skatit 4.2. apak$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas

Erivedge ir augsti caurlaidigs savienojums ar vaju $kidibu tdeni (BCS 2. klase). Erivedge vienreizgjas
devas vidgja (CV %) absoliita biopieejamiba ir 31,8 (14,5) %. Uzstuksanas ir piesatinama, par ko
liecina devai proporcionalas iedarbibas palielinasanas trikums p&c vienreizgjas Erivedge 270 mg un
540 mg devas lietoSanas. Kliniski nozimigos apstaklos (Iidzsvara stavokl) uzturs neietekmé
vismodegiba FK. Tade] Erivedge drikst lietot neatkarigi no &dienreizém.

Izkliede

Vismodegiba izkliedes tilpums ir neliels, robezas no 16,4 1idz 26,6 1. In vitro vismodegiba saistiSanas
ar cilvéka plazmas olbaltumvielam kliniski nozimiga koncentracija ir izteikta (97 %). Vismodegibs
saistas gan ar cilvéka seruma albuminu, gan alfa-1 skabo glikoproteinu (alpha-1-acid glycoprotein;
AAG). In vitro saisti8anas ar AAG kliniski nozimigas koncentracijas ir piesatinama. EX Vivo saistiSanas
ar plazmas olbaltumvielam cilvékiem ir > 99 %. Vismodegiba koncentracija specigi korele ar AAG
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limeni, kas liecina par paralélam AAG un kop€ja vismodegiba daudzuma svarstibam laika gaita un par
pastavigi zemu briva vismodegiba Iimeni.

Biotransformacija

Vismodegiba eliminacija notiek 1énam, istenojoties pamatsavienojuma metabolismam un izvadi$anai.
Vismodegibs ir atrodams galvenokart plazma, ta koncentracija veido vairak neka 98 % no kopgja
cirkulgjosa daudzuma (ieskaitot saistitos metabolitus). Vismodegiba metabolisma cel$ cilvekiem ietver
oksidaciju, glikuronidaciju un retak piridina gredzena skel$anu. Domajams, ka vismodegiba
metabolismu in vivo dal&ji nodroSina CYP2C9.

Eliminacija

P&c radiologiski iezimétu zalu devas iekskigas lietosanas vismodegibs uzsticas un tiek leénam izvadits,
notiekot pamatzalu metabolismam un ekskrecijai, lielaka dala no ta tiek konstateta izkarnijumos (82 %
lietotas devas), 4,4 % lietotas devas konstate urina. Vismodegiba un ar to saistito metabolitu
eliminacija notiek galvenokart caur aknam.

P&c ilgstosas lietoSanas vienu reizi diena vismodegiba farmakokingtika ir nelineara, jo uzstkSanas un
saistiSanas ar proteiniem ir piesatinama. P&c vienas devas iekskigas lietoSanas vismodegiba terminalais
eliminacijas pusperiods ir aptuveni 12 dienas.

Aprekinats, ka stabilas koncentracijas apstaklos pec nepartrauktas vismodegiba lietoSanas katru dienu
ta Skietamais eliminacijas pusperiods ir ¢etras dienas. Lietojot nepartraukti, vismodegiba kopgja

koncentracija plazma uzkrajas triskarsi.

Vismodegibs in vitro inhibé UGT2B7, un nevar izslégt, ka $ada inhibicija in vivo ir iesp€jama zarnu
trakta.

[_DCIS‘/CIS pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Dati par gados vecakiem cilveékiem ir ierobezoti. aBCC kliniskos p&tijumos aptuveni 40 % pacientu
bija geriatriska vecuma (> 65 gadus veci). Populacijas farmakoking&tikas analizes liecina, ka vecums
kliniski nozimigi neietekméja vismodegiba lidzsvara koncentraciju.

Dzimums
Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, kura izmantoja kombing&tus datus par 121 virieti
un 104 sievietém, dzimums, domajams, neietekmé&ja vismodegiba farmakokingtiku.

Rase

Dati par pacientiem, kas nepieder baltajai rasei, ir ierobeZoti. Ta ka personas, kas nepiederja baltajai
rasei, veidoja tikai < 3 % no kopgjas populacijas (sesi melnas rases parstavji, 219 baltas rases
parstavji), rase netika vértéta ka kovariante populacijas farmakoking&tikas analizg.

Nieru darbibas traucéjumi

Pé&c iekskigas lietoSanas vismodegiba ekskrécijas caur nierém ir neliela. Tapéc maz iesp&jams, ka
viegli vai vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi kliniski nozimigi ietekmé&s vismodegiba
farmakokingtiku. Pamatojoties uz populacijas FK analizi pacientiem ar viegliem (péc KVL koriggtais
indeksétais CrCl no 50 Iidz 80 ml/min, n = 58) un vidg&ji smagiem (péc KVL korigétais CrCl no 30 lidz
50 ml/min, n = 16) nieru darbibas traucéjumiem, viegli vai vidéji smagi nieru darbibas traucgjumi
kliniski nozimigi neietekm&javismodegiba farmakokinétiku (skatit 4.2. apakSpunktu). Pieejamie dati
par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem ir loti ierobeZoti.

Aknu darbibas traucéjumi

Vismodegiba galvenais eliminacijas cel§ ir metabolisms aknas un sekrécija zulti/zarnas. Kliniska
petijuma pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem (traucgumu smaguma pakapi noteica pec
personas ASAT un kopgja bilirubina Iimena), péc vairakam vismodegiba devam pieradits, ka
pacientiem ar viegliem (NCI-ODWG kriteriji, n = 8), vidgji smagiem (NCI-ODWG kriteriji, n = 8) un
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smagiem (NCI-ODWG kritériji, n = 3) aknu darbibas traucéjumiem vismodegiba farmakoking&tiskas
ipasibas bija lidzigas ta ipa$ibam personam ar normalu aknu darbibu (n = 9) (skatit 4.2. apak3punktu).

Pediatriska populacija
Dati par farmakokinétiku pediatriskiem pacientiem nav pietickami.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu
Erivedge prekliniskas droSuma profilu vértgja pelem, zurkam un suniem.

Atkartotu devu toksicitate

Kopuma Erivedge panesamibu atkartotu devu toksicitates petijjumos ar zurkam un suniem ierobezoja
nespecifiskas toksicitates izpausmes, tai skaita samazinats kermena masas pieaugums un uztura
paterins. Papildu atrades kliniski nozimiga iedarbibas Iimena gadijuma ietver izkarnijumu parmainas;
skeleta muskulu raustisanos vai trici; alop@ciju; pietikumu; folikularu hiperkeratozi un kepas
spilventinu iekaisumu, ka arT paaugstinatu ZBL un ABL holesterina Iimeni. Daziem suniem kliniski
nozimiga iedarbibas limena gadijuma noveroja samazinatu hematokritu vai trombocitu skaitu, tacu
nebija pieradijumu par primaru ietekmi uz kaulu smadzeném skartajiem dzivniekiem.

Kancerogenitate

Kancerogenitates petijumi tika veikti ar pelém un zurkam. Iespgjama kancerogenitate konstateta tikai
zurkam, novérojot vienigi labdabigus folikularos audz€jus, tai skaita pilomatrikomas un
keratoakantomas, ja iedarbiba bija attiecigi > 0,1 reizes un > 0,6 reizes lielaka par AUC (0-24h)
lidzsvara koncentracija no ieteicamas devas cilvekiem. Nevienai sugai netika konstatéti Jaundabigi
audzgji. Erivedge kliniskos pétijumos par labdabigiem folikulariem audzgjiem nav zinots, un §is
atrades nozime cilvékiem nav skaidra.

Mutagenitate
In vitro testos (reversas baktériju mutagenézes [Eimsa] un cilvéka limfocitu hromosomu aberaciju

testa) vai in vivo Zurku kaulu smadzenu kodolinu testa genotoksicitati nekonstatgja.

Fertilitate

Ipasi $im mérkim veikta vismodegiba 26 nedélu zurku fertilitates pétijuma noveroja bitiski palielinatu
s€klas piisliSu absoliito masu un samazinatu prostatas absoliito masu. Turklat tadiem organiem ka
s€klinieka piedgklis, s€klinieka piedekla aste, seklinieki un se€klas piislisi btiski bija palielinata
attieciba starp organa masu un kermena galigo masu. Taja pasa pétijuma, lietojot 100 mg/kg diena,
dozg€Sanas vai atlabSanas fazes nosleguma (kas atbilst 1,3 reizes lielakam laukumam par lidzsvara
stavokla AUCO0-24 h, lietojot cilvékam ieteicamo devu) nekonstatgja t&€vinu reproduktivo organu
histopatologiskas parmainas un nenovéroja ietekmi uz tévinu fertilitates merka kriterijiem, tai skaita
uz kustigo spermatozoidu procentualo daudzumu. Ar1 vismodegiba vispargjas toksicitates petijumos
11dz 26. nedelai dzimumbriedumu sasniegusam Zzurkam un suniem nekonstatgja nekadu ietekmi uz
tevinu reproduktivajiem organiem. Palielinatajam degenerétu dzimumstnu skaitam un hipospermijai
dzimumbriedumu nesasnieguSiem suniem, ko noveroja, lietojot >50 mg/kg diena, 4 nedelu vispargjas
toksicitates petijuma, bija nenoskaidrota saistiba ar vismodegiba lietoSanu.

Speciala 26 ned€lu vismodegiba petijuma par ietekmi uz zurku fertilitati, ar vismodegibu saistttu
ietekmi uz matiSu reproduktivajiem organiem, piem&ram, samazinatu implanté$anas skaitu,
procentuali palielinatu pirmsimplant€Sanas bojaeju skaitu un samazinatu matisu skaitu ar
dzivotspgjigiem embrijiem, noveroja, lietojot 100 mg/kg diena, uzreiz pec arstéSanas partrauksanas.
Lidzigas atrades netika konstatgtas péc 16 ned€lu atlabsanas perioda. Nenovéroja korelgjosas
histopatologiskas parmainas. Kopgja iedarbiba zurku matitém, lietojot 100 mg/kg, 1,2 reizes parsniedz
lidzsvara stavokla AUCO0-24h, lietojot ieteikto devu cilvekam. Vismodegiba vispargjas toksicitates

26 ned€lu petijuma, lietojot 100 mg/kg diena, noveroja arT samazinatu dzelteno kermenu skaitu;
ietekme 8 ned¢lu atlabSanas perioda beigas nebija izzudusi.
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Teratogenitate
Embriofetalas attistibas pétijuma, kura grisnam zurkam vismodegibu lietoja katru dienu

organogenézes laika, tas §k€rsoja placentu un bija loti toksisks auglim. Lictojot devu, kas atbilst 20 %
no parasta iedarbibas apjoma cilvékam Iidzsvara koncentracija, matiSu augliem noveroja anomalijas,
tai skaita kraniofacialas anomalijas, atvértu starpeni un iztriiksto$us un/vai saplidusus pirkstus, lictojot
lielakas devas embriju mirstiba bija 100 %.

Postnatala attistiba

Speciali p&tijumi, lai novertetu vismodegiba sp&ju ietekmét postnatalu attistibu nav veikti. Tacu
augus$o zobu neatgriezeniski defekti un augsstilba kaulu epifizealo platnisu priekslaiciga sleégSanas, kas
noverota toksicitates petfjumos ar zurkam, kliniski nozimiga iedarbibas Itmena gadijuma rada risku
postnatalas attistibas laika.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Mikrokristaliska celuloze

Laktozes monohidrats

Natrija laurilsulfats

Povidons (K29/32)

Natrija cietes glikolats (A tips)
Talks

Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Melnais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Titana dioksids (E171)
Zelatins

Apdrukas tinte

Sellakas glaziira
Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat zales ciesi noslégta pudelé, lai pasargatu no mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs
ABPE pudele ar bérniem neatveramu vacinu, kas satur 28 cietas kapsulas. Pudeles vacin$ izgatavots
no polipropiléna. Pudeles vacina ieksgjais ieliktnis izgatavots no vaskotas celulozes un apvilkts ar

aluminija foliju.
Katra iepakojuma ir viena pudele.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Arstesanas beigas pacientam visas neizlietotas zales nekavéjoties jaiznicina saskana ar viet€jam
prasibam (ja iesp&jams, atdodot kapsulas farmaceitam vai arstam).

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/848/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2013. gada 12. jalijs.

P&dgjas parregistracijas datums: 2021. gada 1. jalijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-1)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-1) UN RAZOTAJS(-1), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
o Papildu riska mazinasanas pasakumi
Pirms tirdzniecibas uzsakSanas katra dalibvalsti, Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javienojas
ar nacionalo kompetento iestadi par:

e veselibas apriipes specialistu tiecamauditoriju;

e veidu ka paredzets apkopot informaciju par Erivedge lietoSanu un lietoSanas atbilstibu
gritniecibas farmakovigilances programmai, ka arT par §Ts programmas efektivitati;

o Vveselibas apriipes specialistiem un pacientiem paredz€to izglitojoSo materialu formatu un saturu.
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Uzsakot tirdzniecibu, Registracijas apliecibas TpaSniekam jaizplata Véstule veselibas apripes
specialistam, kurai jasatur $ada informacija:

e saskanots pamata teksts;
e vietgjas prasibas, kas saskanotas ar nacionalo kompetento iestadi:
e zalu piegade;

e pasakumi, kas nodroSina, ka visas atbilsto$as darbibas, kas javeic pirms Erivedge
izrakstiSanas un nozimé$anas, ir veiktas.

Registracijas apliecibas ipaSniekam nepartraukti japarliecinas, ka visiem arstiem, kas varétu izrakstit
Erivedge, ir piegadati $adi materiali:

informacija par zalem,;

atgadinajuma karte veselibas apriipes specialistam;

izglitojosais materials pacientam, t.i. brosira;

vadlinijas par pacientu konsult€Sanu.

Veselibas apriipes specialista atgadinajuma kartei ir jasatur $ada galvena informacija:

o veselibas apriipes specialista pienakumi saistiba ar Erivedge izrakstiSanu
e nepiccieSamiba sniegt visaptverosu padomu un konsultaciju pacientiem;
e parliecinaties, ka pacients ir sp&jigs izpildit Erivedge drosas lictoSanas nosacijumus;
e nepiecieSamiba nodrosinat pacientus ar izglitojosajiem materialiem.
e informacija sievietém par reproduktivo potencialu
e nepieciesamiba veikt griitniecibas testu ik menesi, pat amenorejas gadijuma;

e adekvatas kontracepcijas nepiecieSsamiba arst€Sanas laika un 24 ménesus pec
arsteSanas ar Erivedge partraukSanas;

o nedrikst barot bérnu ar kriiti arst€anas laika ar Erivedge un 24 ménesus péc
arst€Sanas ar Erivedge partrauksanas.

e informacija virieSiem
e nepieciesamiba lietot prezervativu dzimumattiecibu laika ar sievieti arstéSanas laika ar
Erivedge un 2 ménesus péc pedgjas devas lietoSanas;

e nenodot spermu arstésanas laika ar Erivedge un 2 ménesus p&c pedgjas devas
lietoSanas.
e pacientam nekavgjosi jazino veselibas apripes specialistam, ja ir aizdomas par grtniecibu
sievietei, kura sanem arst€Sanu, vai viriesa, kur§ sanem arstésanu, partnerei
e Veselibas apriipes specialistam janosaka griitniecibas esamiba, jakonsulte pacients par
teratog€no risku un janosiita pacients konsultacijai pie specialista;
e veselibas apriipes specialistam jazino registracijas apliecibas Tpasniekam par
apstiprinatu gritniecibu.
e atgadinat pacientam atgriezt neizlietotas kapsulas pec arst€Sanas pabeigSanas (iznicinasana ir
atkariga no viet€jam prasibam);
e atgadinat pacientam nenodot asinis arst€Sanas laika un 24 ménesSus pec pedgjas devas
lietoSanas.

Vadlinijas par pacientu konsultésanu

e Vadlinijas par pacientu konsultéSanu satur ieteikumus arstiem par pacientu informé$anu
un izglitosanu par Erivedge teratogéno risku.
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Erivedge pacientu izglitojoSiem materialiem, t.i. bro§arai, jasatur $adu galveno informaciju
e informacija pacientiem par Erivedge teratogéno risku un, ka to nedrikst lietot griitniecibas laika;
e nepiecieSamiba lietot ieteicamas kontracepcijas metodes un to definicija;

e nacionali vai citi TpaSie nosacijumi Erivedge zalu izsnieg$anai,

Erivedge nedrikst dot citam personam;

informacija par neizlietoto zalu iznicinasanu;

nepiecieSamiba uzglabat Erivedge kapsulas bérniem neredzama un nepieejama vieta;

pacienti nedrikst nodot asinis Erivedge lietoSanas laika un 24 ménesSus pec pedgjas devas
lietoSanas;

e pacientes nedrikst barot bérnu ar kriiti Erivedge lietosanas laika un 24 ménesus p&c pedgjas
devas lietosanas;

pacientam jainformé veselibas apriipes specialistu par jebkuram blakusparadiba;
o informacija reproduktiva vecuma sievietém
e griitniecibas nepielauSanas programmas apraksts,

e Erivedge lietoSanas laika un 24 meénesus pec pedgjas devas lietoSanas jaizmanto
ieteicamas kontracepcijas metodes,

e javeic mediciniski kontrol&tu gritniecibas testu ne velak, ka septinu dienu laika pirms
arstéSanas uzsaks$anas, ka ari reizi ménesi arstéSanas laika,

o Erivedge lietosana ir japartrauc, ja ir aizdomas, ka ir iestajusies gritnieciba,

e pacientei ir nekavgjoties japastasta savam veselibas apriipes specialistam, ja arstéSanas
laika vinai ir aizdomas, ka ir iestajusies griitnieciba;

¢ informacija virieSiem
o Erivedge lietoSanas laika un divus ménesus péc pedgjas devas lietoSanas virietim

vienmer jaizmanto prezervativs, ja partnere ir gritniece vai reproduktiva vecuma
sieviete (pat tad, ja virietim ir veikta vazektomija),

e pacientam ir nekav€joties japastasta savam veselibas apriipes specialistam ja vina
partnerei iestajas griitnieciba,

e arst€Sanas laika un divus meénesSus péc pedejas devas lietoSanas virieSiem nav atlauts
bt par spermas donoriem.

22



111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Erivedge 150 mg cietas kapsulas
vismodegib

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Viena cieta kapsula satur 150 mg vismodegiba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 kapsulas

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Kapsulas nedrikst saspiest, atvert vai sakos|at.
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Smagu iedzimtu defektu risks.
Nelietot griitniecibas vai barosanas ar kriiti laika.
Jums jaievero Erivedge gritniecibas nepielausanas programmas prasibas.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C
Uzglabat zales ciesi noslégta pudelé, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

ArstéSanas beigas neizlietotas kapsulas jaatdod.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/848/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

erivedge

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Erivedge 150 mg cietas kapsulas
vismodegib

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Viena cieta kapsula satur 150 mg vismodegiba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 kapsulas

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Kapsulas nedrikst saspiest, atvert vai sakos|at.
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Smagu iedzimtu defektu risks.
Nelietot griitniecibas vai barosanas ar kriiti laika.
Jums jaievero Erivedge griitniecibas nepielausanas programmas prasibas.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattira lidz 30 °C.
Uzglabat zales ciesi noslégta pudelé, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

ArstéSanas beigas neizlietotas kapsulas jaatdod.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/13/848/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Erivedge 150 mg cietas kapsulas
vismodegib

Erivedge var izraisit smagus iedzimtus defektus. Tas var izraisit bérna navi pirms dzemdibam vai driz
pec tam. So zalu lietoSanas laika Jums nedrikst iestaties gritnieciba. Jums jaievero $aja lietoSanas
instrukcija aprakstitie ieteikumi par kontracepciju.

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Erivedge un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Erivedge lietosanas
Ka lietot Erivedge

Iespéjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Erivedge

Iepakojuma saturs un cita informacija

ourLNE

1. Kas ir Erivedge un kadam nolikam to lieto

Kas ir Erivedge
Erivedge ir zales véza arstéSanai, kuras satur aktivo vielu vismodegibu.

Kadam noliikam Erivedge lieto

Erivedge lieto, lai arstetu pieaugusos ar adas véza veidu, ko sauc par progres€josu bazalo $tinu

karcinomu. Tas lieto, kad vezis:

o ir izplatijies uz citam Jisu kermena dalam (sauc par ,,metastatisku” bazalo $tinu karcinomu);

o ir izplatijies uz tuvakajiem apvidiem (sauc par ,,lokali progresgjosu” bazalo §tinu karcinomu) un
Jusu arsts nolemyj, ka arst€Sanai nav piemérota operacija vai apstaro$ana.

Ka Erivedge darbojas

Bazalo §tnu karcinoma attistas tad, kad tiek bojata normalo adas Stinu DNS, un organisms nespgj
novérst bojajumus. Sie bojajumi var izmainit dazu olbaltumvielu darbibu $iinas. Bojatas §tinas klast
par véza $tinam, kas sak augt un dalities. Erivedge ir pretvéza Iidzeklis, kas darbojas, kontrol&jot vienu
no galvenajam ar bazalo $linu karcinomu saistitajam olbaltumvielam. Tas var paléninat vai apturét
veza $iinu augSanu vai tas nonaveét. Lidz ar to var samazinaties Jiisu adas véza lielums.

2. Kas Jums jazina pirms Erivedge lietoSanas

Izlasiet specifiskos no arsta sanemtos noradijumus, 1pasi par Erivedge ietekmi uz nedzimusu bérnu.

Riipigi izlasiet un ieverojiet no sava arsta sanemtaja pacienta brosiira sniegtos noradijumus.
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Nelietojiet Erivedge $ados gadijumos:

o jaJums ir alergija pret vismodegibu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;

o jaJums ir griitnieciba, ja domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba vai planojat griitniecibu
arst€Sanas laika vai 24 ménesu laika pec So zalu pedgjas devas lietoSanas, jo Erivedge var kaitet
Jusu bérnam vai izraisit vél nedzimu$a bérna navi;

o ja barojat bérnu ar kriiti vai planojat to darit arstéSanas laika, vai 24 ménesu laika p&c pedgjas
So zalu devas lietosanas, jo nav zinams, vai Erivedge var izdalities Jusu piena un kaitét Jiisu
bérnam;

o ja Jums var iestaties griitnieciba, bet Jiis nesp€jat vai nevélaties ieverot nepiecieSamos
gritniecibas nepielausanas pasakumus, kas uzskaititi Erivedge griitniecibas nepielausanas
programma,

. ja lietojat arT asinszales (Hypericum perforatum) preparatus — arstniecibas augu preparatu, ko
lieto depresijas arst€Sanai (skatit “Citas zales un Erivedge”).

Vairak informacijas par Siem jautdjumiem ir sadalas “Griitnieciba”, “BaroSana ar kriiti” un
“Fertilitate” un “Kontracepcija — virieS§iem un sievietem”.

Nelietojiet §ts zales, ja kaut kas no ieprieks minéta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats,
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms Erivedge lietoSanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms Erivedge lietosanas, ja Jums ir jautajumi par $aja sadala
sniegto informaciju:

. Jiis nedrikstat nodot asinis arst€Sanas laika un 24 ménesus p&c pedejas So zalu devas lietosanas;
ja esat virietis, JUs arstéSanas laika un divus ménesus péc pedéjas devas sanemsanas nedrikstat
bt spermas donors;

. zinots par nopietnam adas blakusparibam saistiba ar Erivedge terapiju. Ja Jiis ieverojat kadu no
4. punkta aprakstitajam blakusparadibam, partrauciet lietot Erivedge un nekavéjoties meklgjiet
medicinisko palidzibu;

. nekad nedodiet §Ts zales nevienam citam. ArstéSanas beigas Jums ir jaatdod neizlietotas
kapsulas. Par to, kur nodot §1s kapsulas, konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Bérni un pusaudzi

Erivedge lietoSana berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam nav ieteicama, jo nav zinams, vai
tas ir dro$s vai efektivs $aja vecuma grupa. Erivedge var nomakt kaulu augSanu un izraisa paragru
pubertates rasanos ( meiteném — pirms 8 gadu vecuma un zéniem — pirms 9 gadu vecuma).Tas var
turpinaties ari p&c Erivedge lieto$anas partraukianas. So zalu pétfjumos ar dzivniekiem novérotas ar
augoSiem zobiem un kauliem saistitas problémas.

Citas zales un Erivedge
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedg€ja laika, esat lietojis vai vargtu

lietot. Tas attiecas arT uz recepSu un bezrecepSu zalém, vitaminiem un augu izcelsmes zalém.

Dazas zales var ietekmé&t Erivedge iedarbibu vai palielinat blakusparadibu iespgjamibu. Erivedge var
arT ietekmét citu zalu iedarbibu.

Ipasi svarigi ir pastastit savam arstam, ja lietojat jebkuras no talak minétajam zalem:

. rifampicins — lieto bakterialu infekciju arstésanai;

. karbamazepins un fenitoins — lieto epilepsijas gadijuma;

. ezetimibs un tadi statini ka atorvastatins, fluvastatins, pravastatins, rosuvastatins un simvastatins
— lieto paaugstinata holesterina limena gadijuma;

° bosentans, glibenklamids, repaglinids, valsartans;

. topotekans — lieto noteiktu véza veidu arstesanai;

. sulfasalazins — lieto noteiktu iekaisuma slimibu arst€Sanai; un Tpasi
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o asinszale (Hypericum perforatum) — arstniecibas augu preparats, ko lieto depresijas arstésanai,
jo to nedrikst lietot vienlaicigi ar Erivedge.

Griitnieciba
Nelietojiet Erivedge, ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba vai planojat
griitniecibu arsteésanas laika, vai 24 ménesu laika p&c So zalu pedgjas devas lietosanas.

Jums nekavgjoties japartrauc arstéSanas un jainformée arsts, ja Jums ir izpalikuSas ménesreizes vai
Jums skiet, ka tas ir izpalikusSas, ka arT tad, ja Jums ir neparasta menstruala asinosana vai, ja Jums ir
aizdomas, ka Jums ir iestajusies griitnieciba. Ja arst€Sanas laika ar Erivedge Jums iestajas gritnieciba,
Jums nekavgjoties japartrauc zalu lietoSana un jainforme arsts.

Erivedge var izraisit smagus iedzimtus defektus. Tas var izraisit nedzimusa bérna bojaeju. No arsta
sanemtajos Ipasajos noradijumos (Erivedge griitniecibas nepielauSanas programma) ir preciza
informacija par Erivedge ietekmi uz nedzimuso bérnu.

BaroSana ar krati
Nebarojiet bernu ar kruti arst€sanas laika un 24 ménesus péc So zalu pedejas devas lietoSanas. Nav
zinams, vai Erivedge var izdalities mates piena un kaitet bernam.

Fertilitate

Erivedge var ietekmét sievietes sp&ju radit bérnus. Dazam sievietém, kuras lietoja Erivedge, izzuda
menesreizes. Ja ta notiek arT Jums, nav zinams, vai meénesreizes varétu atjaunoties. Konsultgjieties ar
arstu, ja nakotné€ vélaties bérnus.

Kontracepcija — virieSiem un sievietém

Sievietem, kuras lieto Erivedge

Pirms arstéSanas uzsaksanas pajautajiet arstam, vai Jums var iestaties griitnieciba. Pat, ja Jums vairs
nav ménesreizu, ir svarigi pajautat arstam, vai ir kada iesp&amiba, ka Jums var€tu iestaties
gritnieciba.

Ja Jums var iestaties gritnieciba:

o Jums javeic piesardzibas pasakumi, lai Jums neiestatos griitnieciba Erivedge lietosanas laika;

o jalieto divi kontracepcijas Iidzekli — viena loti efektiva metode un viena barjermetode (lidzu,
skattt piemérus talak);

o Jums jaturpina lietot kontracepcijas lidzeklus 24 ménesus p&c pedgjas So zalu devas lietoSanas,

jo Erivedge var saglabaties Jasu organisma Iidz 24 ménes$iem ilgi péc pédgjas devas lietosanas.

Ieteicama kontracepcijas metode: konsult&jieties ar arstu par divam piemerotakajam kontracepcijas
metodem.

Izmantojiet vienu augsti efektivu metodi, piem&ram,

o kontracepcijas lidzekla depo injekciju;
. intrauterinu ierici (spirali jeb IUI);
o kirurgisku sterilizaciju.

Jums jaizmanto ari barjermetode, pieméram:
. prezervativs (ar spermicidu, ja pieejams);
. diafragma (ar spermicidu, ja pieejama).

Arsts Jums veiks griitniecibas testu:

. ne agrak, ka septinas dienas pirms arste€Sanas uzsaksanas — lai parliecinatos, ka Jums jau nav
griitnieciba;
. reizi me€nesT arstéSanas laika.
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Jums nekavgjoties japastasta arstam, ja arstéSanas laika vai 24 ménesu laika pec pedgjas So zalu devas
lietoSanas:

o Jus domajat, ka Jusu lietota kontracepcijas metode kada iemesla d€] nav nodrosinajusi
pietickamu aizsardzibu;

. Jums izzud ménesreizes;

o Jiis partraucat pretapauglosanas lidzeklu lietosanu;

o Jums jamaina pretapauglosanas lidzeklis.

VirieSiem, kuri lieto Erivedge

Erivedge var nonakt sperma. Stajoties dzimumattiecibas ar sievieti, vienmer lietojiet prezervativu (ar
spermicidu, ja pieejams), pat tad, ja ir veikta vazektomija. Lietojiet to arstéSanas laika un divus
meénesus pec pedejas So zalu devas lietosanas.

Visa arstésanas laika un divus ménesus pec pedgjas So zalu devas lietosanas, Jiis nedrikstat biit
spermas donors.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Erivedge nav raksturiga ietekme uz sp&ju vadit transportlidzekli, lietot dazadus instrumentus vai
apkalpot mehanismus. Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar arstu.

Erivedge satur laktozi un natriju

Erivedge satur cukura veidu, ko sauc par laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba,
pirms lietojat §is zales, konsultgjieties ar arstu.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, - batiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lieto Erivedge

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

So zalu lietosana
Ieteicama deva ir viena kapsula katru dienu.

o Norijiet kapsulu vesela veida, uzdzerot tideni.

o Nesaspiediet, neatveriet un nesakodiet kapsulu, lai izvairitos no neparedz&tas kapsulas satura
iedarbibas.

o Erivedge var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.

Ja esat lietojis Erivedge vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Erivedge vairak neka noteikts, konsult&jieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Erivedge
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu, bet atsaciet lietoSanu ar nakamo planoto devu.

Ja partraucat lietot Erivedge
Nepartrauciet $o zalu lietoSanu, pirms tam nekonsultgjoties ar arstu, jo tas var mazinat arstésanas

efektivitati.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, Erivedge var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.
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Erivedge var izraisit smagas iedzimtas patologijas. Tas var izraisit arT bé€rna navi pirms dzemdibam vai
driz p&c tam. So zalu lietosanas laika Jums nedrikst iestaties gritnieciba (skatit 2. apakSpunktu
“Nelietojiet Erivedge $ados gadijumos” un “Griitnieciba”, “BarosSana ar kriiti” un “Fertilitate”).

Pargjas blakusparadibas uzskaititas atkariba no to smaguma un bieZuma
Ja kada no $§Tm blakusparadibam Jums izpauzas smagi, pastastiet arstam vai farmaceitam.

oti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
menstruaciju izzuSana reproduktiva vecuma sievietem;
8stgribas zudums un kermena masas zudums;
nogurums;
muskulu spazmas;
caureja;
matu izkri$ana (alopécija);
izsitumi;
gar$as sajiitas parmainas vai pilnigs garsas sajiitas zudums;
aizciet&jums;
vemsSana vai slikta dusa;
kunga darbibas vai gremosanas traucgjumi;
locitavu sapes;
sapes (vispargjas) vai sapes rokas, kajas;
nieze.

e 6 & o o o o o 0o 0 o o o o .

BieZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

sapes kriskurvi, mugura vai sanos;

energijas trikums vai vajums (asténija);

organisma skidruma zudums (dehidratacija);

muskulu, cipslu, saiSu un kaulu sapes;

sapes vedera;

garsas sajiitas zudums;

patologiska matu augSana;

skropstu izkriSana (madaroze);

izmainas asins analizu rezultatos, kas ietver paaugstinatus aknu analizu rezultatus vai
paaugstinatus kreatinfosfokinazes (galvenokart muskulaudos esoSas olbaltumvielas) analizu
rezultatus.

BieZzums nav zinams

o nomakta kaulu augsana (epifizu priekslaiciga slégSanas);
o priekslaiciga pubertate (paragra pubertate);
o aknu bojajums;
. nopietnas adas reakcijas:
° sarkani, mérkim I1dzigi plankumi vai cirkulari laukumi, biezi ar piisliti centra, adas

lobisanas, ¢ulas mutg, rikle, deguna, uz argjiem dzimumorganiem un acis. Pirms $§adam
adas reakcijam parasti rodas drudzis un gripai lidzigi simptomi (Stivensa-DZonsona
sindroms, toksiska epidermas nekrolize);

. plasi izsitumi, drudzis un palielinati limfmezgli (DRESS sindroms vai paaugstinata
jutiba pret zalem);

. plasi sarkani, zvinveida izsitumi ar zemadas pac€lumiem un pusliem, kopa ar drudzi,
kas rodas terapijas sakuma (akiita generalizéta eksantematoza pustuloze).
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Erivedge

o Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un kastites pec ,,Derigs
11dz”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira Itdz 30 °C.

Uzglabat zales ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos.

Arstesanas beigas visas neizlietotas kapsulas jaatdod. Tas noveérsis neatbilstosu lietoSanu un
palidzgs aizsargat apkartgjo vidi. Par to, kur nodot §1s zales, konsultgjieties ar savu farmaceitu
vai arstu.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Erivedge satur
- Aktiva viela ir vismodegibs. Viena cieta kapsula satur 150 mg vismodegiba.

- Citas sastavdalas ir:

—  Kapsulas saturs: mikrokristaliska celuloze, laktozes monohidrats, natrija laurilsulfats,
povidons (K29/32), natrija cietes glikolats (A tips), talks un magnija stearats (skatit 2. punktu
“Erivedge satur laktozi un natriju”).

—  Kapsulas apvalks: sarkanais dzelzs oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172), titana
dioksids un zelatins.

—  Apdrukas tinte: Sellakas glaziira un melnais dzelzs oksids (E172).

Erivedge ar€jais izskats un iepakojums

Kapsulam ir sartas krasas necaurspidigs korpuss ar apzimgjumu ,,150 mg” un peléks vacins$ ar melnas
partikas tintes uzdruku ,,VISMO”. Tas ir pieejamas pudel&s ar be&rniem neatveramu vacinu pa

28 kapsulam. Katra iepakojuma ir viena pudele.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

RazZotajs

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

Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Bbbarapus
Pomt bearapus EOO/JL
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
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\\ado
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Kbapog Sverige

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

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.eu

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Erivedge griitniecibas nepielausanas programmas ietvaros visi pacienti sanems pacienta brosiru.
Ludzam mekl&t papildinformaciju $aja dokumenta.
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