ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Erivedge 150 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine vismodegib 150 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine lactoza monohidrat 71,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula.

Corp de culoare roz opac si capac gri opac, inscriptionate cu cerneald neagra cu “150 mg” pe corp,
respectiv cu ,,VISMO” pe capac. Capsula este de marime 1 (dimensiuni 19,0 x 6,6 mm).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Erivedge este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu:

° carcinom bazocelular metastazat simptomatic

° carcinom bazocelular avansat local, inadecvat pentru interventie chirurgicald sau radioterapie
(vezi pct. 5.1)

4.2 Doze si mod de administrare

Erivedge trebuie prescris numai de catre sau sub supravegherea unui medic specialist cu experienta in
controlul indicatiei aprobate.

Doze
Doza recomandata este de o capsula de 150 mg administrata o data pe zi.

Omiterea dozelor
Dacé o doza este omisa, pacientii trebuie instruiti sa nu ia doza omisa si s reia tratamentul cu
urmatoarea doza programata.

Durata tratamentului
In studiile clinice, tratamentul cu Erivedge a fost continuat pana la progresia bolii sau pana la aparitia

in functie de tolerabilitatea individuala.

Beneficiul continuarii tratamentului trebuie evaluat in mod regulat, durata optima a tratamentului
variind pentru fiecare pacient in parte.



Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 de ani (vezi pct. 5.2). Dintr-un numar total
de 138 de pacienti inclusi Tn 4 studii clinice in care Erivedge s-a administrat pentru tratamentul
carcinomului bazocelular avansat, aproximativ 40% au fost pacienti cu varsta > 65 de ani si nu au fost
observate diferente globale intre acesti pacienti si pacientii mai tineri, in ceea ce priveste siguranta si
eficacitatea.

Insuficiensa renala

Nu este asteptat ca insuficienta renald usoara si moderata sa influenteze eliminarea vismodegibului si
nu este necesara nicio ajustare a dozei. Datele disponibile privind pacientii cu insuficienta renala
severa sunt foarte limitate. Pacientii cu insuficienta renala severa trebuie monitorizati cu atentie in
vederea identificarii reactiilor adverse.

Insuficienta hepatica
Nu este necesari ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, moderata sau severa, al
carei grad este definit pe baza criteriilor pentru insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2) stabilite de Grupul
de Lucru privind Disfunctia de Organ din cadrul Institutului National de Cancer (NCI-ODWG):
e usor: bilirubina totald (BT) < limita superioara a valorilor normale (LSN), aspartat
aminotransferaza (AST) > LSN sau LSN < BT < 1,5 x LSN, cu orice valoare a AST
 moderat: 1,5 x LSN < BT < 3 x LSN, cu orice valoare a AST
o sever:3xLSN < BT <10 x LSN, cu orice valoare a AST

Copii si adolescenyi
Siguranta si eficacitatea Erivedge la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Din motive legate de siguranta (vezi pct. 4.4 si 5.3), acest medicament nu trebuie utilizat la copii si
adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Mod de administrare

Erivedge este destinat administrarii orale. Capsulele trebuie inghitite intregi, cu apa, cu sau fara
alimente (vezi pct. 5.2). Pentru a evita expunerea accidentala a pacientilor si a personalului medical,
capsulele nu trebuie deschise.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Femei gravide sau care alapteaza (vezi pct. 4.4 si 4.6).
Femei aflate la varsta fertila care nu respecta conditiile Programului de Prevenire a Sarcinii in
cazul tratamentului cu Erivedge (vezi pct. 4.4 si 4.6).

. Administrarea concomitenta cu sunatoarea (Hypericum perforatum) (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Moarte embrio-fetald sau malformatii congenitale severe

Erivedge poate cauza moarte embrio-fetala sau malformatii congenitale severe daca este administrat
unei femei gravide (vezi pct. 4.6). Inhibitorii caii Hedgehog (vezi pct. 5.1), cum este vismodegib, s-au
dovedit a fi embriotoxici si/sau teratogeni la mai multe specii de animale si pot cauza malformatii
severe, inclusiv anomalii cranio-faciale, defecte ale liniei mediane si ale membrelor (vezi pct. 5.3).
Erivedge nu trebuie utilizat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).



Criterii pentru o femeie aflati in perioada fertila (FPF)

O FPF se defineste, n Programul de Prevenire a Sarcinii Tn cazul tratamentului cu Erivedge, ca:
. o femeie matura din punct de vedere sexual care
° a avut menstruatie oricand in ultimele 12 luni consecutive,
nu a fost supusa unei histerectomii sau unei ovarectomii bilaterale, sau o femeie care nu
prezintd insuficientd ovariana prematura permanenta confirmata medical,

. nu prezinta genotipul XY, sindromul Turner sau agenezie uterina,
o devine amenoreicad dupa ce a urmat un tratament pentru cancer, inclusiv tratamentul cu
Erivedge.
Consiliere

Pentru o FPF

Erivedge este contraindicat la o FPF care nu respecta conditiile Programului de Prevenire a Sarcinii in
cazul tratamentului cu Erivedge.

O FPF trebuie sa inteleaga ca:

° Erivedge prezinta risc teratogen asupra fatului,

° Ea nu trebuie sa utilizeze Erivedge daci este gravida sau intentioneaza sa ramana gravida,

. Ea trebuie sa efectueze, sub Tndrumarea personalului medical, un test de sarcina al carui rezultat
sa fie negativ, cu cel mult 7 zile Thaintea Tnceperii tratamentului cu Erivedge,

. Ea trebuie s efectueze un test de sarcin al carui rezultat sa fie negativ, in fiecare luna Tn timpul
tratamentului, chiar daca a devenit amenoreica,

o Ea nu trebuie sa ramana gravida in timpul tratamentului cu Erivedge si timp de 24 luni dupa

administrarea ultimei doze din acest medicament,
Ea trebuie sa fie capabila sa respecte masurile de contraceptie eficiente,
Ea trebuie sa utilizeze doua metode de contraceptie recomandate (vezi pct. “Contraceptia” de
mai jos si pct. 4.6) in timpul tratamentului cu Erivedge, cu exceptia cazului in care se angajeaza
sa nu aiba contacte sexuale (abstinenta),

. Ea trebuie sa se adreseze personalului medical daca oricare dintre urmatoarele situatii are loc in
timpul tratamentului sau Tn decursul a 24 luni de la administrarea ultimei doze a tratamentului:
e Daca ramane gravida sau suspecteaza, din orice motiv, ca este gravida,
e  Daca constata absenta menstruatiei,
e Daca inceteaza sa utilizeze metodele de contraceptie, cu exceptia cazului in care se

angajeaza sa nu aiba contacte sexuale (abstinenta),

e Daca are nevoie sa schimbe metoda de contraceptie in timpul tratamentului,

. Ea nu trebuie sa alapteze in timpul tratamentului cu Erivedge si timp de 24 luni dupa
administrarea ultimei doze din acest medicament.

Pentru barbati
Vismodegib se regaseste in lichidul seminal. Pentru a evita posibilitatea expunerii fetale in timpul

sarcinii, un pacient barbat trebuie sa Inteleaga ca:
° Erivedge prezinta risc teratogen asupra fatului, daca are contacte sexuale neprotejate cu o
femeie gravida,

° El trebuie si utilizeze intotdeauna metodele de contraceptie recomandate (vezi
pct. “Contraceptia” de mai jos si pct. 4.6),

° El se va adresa personalului medical dacé partenera sa riméane gravida in timpul tratamentului
acestuia cu Erivedge sau in decurs de 2 luni dupa administrarea ultimei doze din acest
medicament.

Pentru personalul medical (HCP)
Personalul medical trebuie sa educe pacientii astfel incat acestia sa inteleaga si sa accepte toate
conditiile Programului de Prevenire a Sarcinii n cazul tratamentului cu Erivedge.




Contraceptia

FPF
Pacientele trebuie sa utilizeze doud metode de contraceptie recomandate, inclusiv o metoda cu
eficienta ridicata si o metoda de bariera, Tn timpul tratamentului cu Erivedge si timp de 24 luni dupa
administrarea ultimei doze din acest medicament (vezi pct. 4.6).

Barbati

Pacientii trebuie sa utilizeze intotdeauna un prezervativ (cu spermicid, dacé este disponibil), chiar si Th
cazul Tn care acesta a efectuat o vasectomie, atunci c&nd are contacte sexuale cu partenera sa, in timpul
tratamentului cu Erivedge si timp de 2 luni dupa administrarea ultimei doze din acest medicament
(vezi pct. 4.6).

Testarea sarcinii

O FPF trebuie sa efectueze un test de sarcina supervizat medical, sub indrumarea personalului
medical, cu cel mult 7 zile Tnaintea initierii tratamentului si in fiecare luna, in timpul tratamentului.
Testele de sarcina trebuie sd aiba o sensibilitate minima de 25 mili Ul/ml, in functie de disponibilitatea
lor la nivel local. Pacientele care prezintd amenoree in timpul tratamentului cu Erivedge trebuie sa
continue testarea lunara a sarcinii pe tot parcursul tratamentului.

Restrictii privind prescrierea si eliberarea pentru FPF

Prima prescriere si eliberare de Erivedge trebuie sa aiba loc in decurs de maxim 7 zile de la efectuarea
unui test de sarcina al carui rezultat a fost negativ (data efectuarii testului de sarcina = ziua 1).
Prescriptiile medicale cu Erivedge trebuie limitate la 28 de zile de tratament, iar continuarea
tratamentului trebuie sa necesite o noua prescriptie medicala.

Materiale educationale

Pentru a ajuta profesionistii din domeniul sanatatii si pacientii sa evite expunerea embrionald si fetala
la Erivedge, detinatorul autorizatiei de punere pe piata va furniza materiale educationale (Programul
de Prevenire a Sarcinii 1n cazul tratamentului cu Erivedge) pentru a evidentia riscurile potentiale
asociate utilizarii Erivedge.

Efectele asupra dezvoltarii postnatale

La pacientii copii si adolescenti tratati cu Erivedge s-au raportat fuziunea prematura a epifizelor si
pubertatea precoce. Datorita timpului de injumatatire prin eliminare prelungit, aceste evenimente pot
continua sau progresa dupa oprirea utilizarii medicamentului. A fost demonstrat ca vismodegib
produce modificari severe ireversibile asupra cresterii dintilor (degenerare/necroza odontoblastilor,
formarea de chisturi cu lichid in pulpa dentara, calcifierea canalului radicular si hemoragie) si asupra
inchiderii cartilajului de crestere epifizar, la diferite specii de animale. Rezultatele cu privire la
fuziunea prematura a epifizelor indica un risc potential de oprire a cresterii in inal{ime si deformari ale
dintilor la sugari si copii (vezi pct. 5.3).

Donarea de sange
Pacientii nu trebuie sa doneze sange in timpul tratamentului cu Erivedge si timp de 24 luni dupa
administrarea ultimei doze de medicament.

Donarea de sperma
Pacientii barbati nu trebuie sd doneze sperma in timpul tratamentului cu Erivedge si timp de 2 luni
dupi administrarea ultimei doze de medicament.

Interactiuni
Tratamentul concomitent cu inductori puternici ai CYP (de exemplu rifampicina, carbamazepina sau

fenitoina ) trebuie evitat deoarece nu poate fi exclus riscul de scadere a concentratiei plasmatice si a
eficacitatii vismodegibului (vezi, de asemenea, pct. 4.5).



Reactii adverse cutanate severe

In timpul perioadei de dupa punerea pe piatd, au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS),
incluzénd cazuri de sindrom Stevens-Johnson/Necroliza Toxica Epidermala (SSJ/NTE), reactie la
medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS) si pustuloza exantematica acuta
generalizatd (PEGA), care pot pune viata in pericol (vezi pct. 4.8). Daca la administrarea de
vismodegib pacientul a dezvoltat una dintre aceste reactii, tratamentul cu vismodegib nu trebuie sa fie
reinitiat la acest pacient, In niciun moment.

Excipienti

Capsulele de Erivedge contin lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic “nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele medicamentelor administrate concomitent asupra vismodegibului

Nu sunt asteptate interactiuni farmacocinetice (FC) semnificative clinic Intre vismodegib si agentii de
crestere a pH-ului. Rezultatele provenite dintr-un studiu clinic au demonstrat o scadere cu 33% a
concentratiilor fractiei libere a vismodegib dupa 7 zile de tratament concomitent cu rabeprazol (un
inhibitor de pompa de protoni) administrat in doza de 20 mg, cu 2 ore inaintea administrarii
vismodegib. Nu se asteapta ca aceasta interactiune sa fie semnificativa clinic.

Nu sunt asteptate interactiuni FC semnificative clinic intre vismodegib si inhibitorii CYP450.
Rezultatele provenite dintr-un studiu clinic au demonstrat o crestere cu 57% a concentratiilor fractiei
libere a vismodegib dupa 7 zile de tratament concomitent cu o doza de 400 mg fluconazol (un
inhibitor moderat al CYP2C9) administrata zilnic, dar nu se asteapta ca aceasta interactiune sa fie
semnificativa clinic. Itraconazol (un inhibitor puternic al CYP3A4) in doza de 200 mg pe zi nu a
influentat ASCo.24 ore @ Vismodegib dupa 7 zile de tratament concomitent la voluntari sanatosi.

Nu sunt agteptate interactiuni FC semnificative clinic intre vismodegib si inhibitorii gp-P. Rezultatele
dintr-un studiu clinic desfasurat la voluntari sanétosi au demonstrat cd nu exista interactiuni FC

semnificative clinic intre vismodegib si itraconazol (un inhibitor puternic al glicoproteinei P).

Atunci cand vismodegib este administrat concomitent cu inductori ai CYP (rifampicina,
carbamazepina, fenitoina, sunatoare), expunerea la vismodegib poate fi scazuta (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Efectele vismodeqgibului asupra medicamentelor administrate concomitent

Steroizi contraceptivi

Rezultatele studiului privind interactiunile medicament-medicament efectuat la pacientii cu cancer au
demonstrat cd expunerea sistemica la etinilestradiol si noretindrona nu se modifica atunci cand acestea
se administreaza concomitent cu vismodegib. Cu toate acestea, studiul privind interactiunile s-a
desfasurat pe o perioada de numai 7 zile si nu poate fi exclus faptul ca, in cazul tratamentului
Tndelungat cu vismodegib, acesta din urma actioneaza ca un inductor al enzimelor care metabolizeaza
steroizii contraceptivi. Inductia poate determina scaderi ale expunerii sistemice a steroizilor
contraceptivi si poate scadea astfel eficacitatea contraceptivelor.




Efectele asupra enzimelor si transportorilor specifici

Studiile in vitro indica faptul ca vismodegib are potentialul de a se comporta ca un inhibitor al
proteinei rezistente la cancerul mamar (BCRP). Datele privind interactiunea in vivo nu sunt
disponibile. Nu poate fi exclus ca vismodegib sd determine cresterea expunerii la medicamentele
transportate de aceasta proteind, cum sunt rosuvastatind, topotecan si sulfasalazind. Administrarea
concomitentd cu aceste medicamente trebuie efectuatd cu atentie deoarece poate fi necesara ajustarea
dozei.

Nu sunt asteptate interactiuni FC semnificative clinic intre vismodegib si substraturile citocromului
CYP450. In vitro, CYP2C8 a fost cea mai sensibila izoforma CYP in ceea ce priveste inhibitia acesteia
de catre vismodegib. Cu toate acestea, rezultatele studiului privind interactiunile efectuat la pacientii
cu cancer au demonstrat ca expunerea sistemica la rosiglitazona (un substrat pentru CYP2C8) nu se
modifica atunci cand aceasta se administreaza concomitent cu vismodegib. Prin urmare, in vivo,
inhibitia enzimelor CYP de cétre vismodegib poate fi exclusa.

In vitro, vismodegib este un inhibitor al OATP1B1. Nu poate fi exlus faptul ca vismodegib poate
creste expunerea la substraturile OATP1B1 cum sunt bosentan, ezetimib, glibenclamida, repanglinida,
valsartan si statine. Tn special, 0 atentie sporita este necesara daci vismodegib este administrat in
asociere cu o statina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate in perioada fertild (FPF)

Femeile care utilizeaza Erivedge nu trebuie sa fie gravide sau sa ramana gravide in timpul
tratamentului si timp de 24 luni dupa administrarea ultimei doze a acestui medicament, din cauza
riscului de moarte embrio-fetald sau a malformatiilor congenitale severe determinate de vismodegib
(vezipct. 4.3514.4).

Erivedge este contraindicat la FPF care nu respecta conditiile Programului de Prevenire a Sarcinii in
cazul tratamentului cu Erivedge.

In cazul aparitiei sarcinii sau absensei menstruayiei

Daci pacienta riméne gravida, constatd absenta menstruatiei sau suspecteaza, din orice motiv, ca este
gravida, trebuie sa-si informeze imediat medicul curant.

Absenta indelungata a menstruatiei in timpul tratamentului cu Erivedge presupune existenta unei
sarcini, pana la evaluarea si confirmarea medicala ulterioara.

Contraceptia la femei si barbati

Femei aflate in perioada fertila (FPF)

FPF trebuie sa se conformeze masurilor contraceptive eficiente. Ea trebuie si utilizeze doud metode de
contraceptie recomandate, inclusiv o metoda cu eficienta ridicata si o metoda de bariera, in timpul
tratamentului cu Erivedge si timp de 24 luni dupa administrarea ultimei doze de medicament. FPF la
care mentruatiile sunt neregulate sau absente, trebuie sa urmeze toate sfaturile privind contraceptia
eficace.

Barbati

Vismodegib se regaseste Tn lichidul seminal. Tn timpul tratamentului cu Erivedge si timp de 2 luni
dupa administrarea ultimei doze din cadrul tratamentului, pentru a evita posibilitatea expunerii fetale
n timpul sarcinii, pacientii barbati trebuie sa utilizeze intotdeauna prezervativul (cu spermicid, daca
este disponibil) atunci cand au contacte sexuale cu o femeie, chiar si dupa vasectomie.

Sunt recomandate urmatoarele metode de contraceptie cu eficienya ridicata:
e Injectia hormonala cu efect depot,

e  Sterilizare a trompelor uterine,

e  Vasectomia,

e  Dispozitivul intrauterin (DIU).



Sunt recomandate urmatoarele metode de bariera:

° Orice prezervativ masculin (cu spermicid, daci este disponibil),
° Diafragma (cu spermicid, daca este disponibila).
Sarcina

Erivedge poate cauza moarte embrio-fetala sau malformatii congenitale severe atunci cand este
administrat la o femeie gravida (vezi pct. 4.4). S-a demonstrat ca inhibitorii caii Hedgehog (vezi

pct. 5.1), cum este vismodegib, sunt embriotoxici si/sau teratogeni la mai multe specii de animale si
pot cauza malformatii severe, inclusiv anomalii cranio-faciale, defecte ale liniei mediane si defecte ale
membrelor (vezi pct. 5.3). In cazul aparitiei sarcinii la o femeie aflati sub tratament cu Erivedge,
tratamentul trebuie oprit imediat.

Alaptarea
Nu se cunoaste masura in care Erivedge se excreteaza in laptele uman. Femeile nu trebuie sa alapteze

n timpul tratamentului cu Erivedge si timp de 24 luni dupd administrarea ultimei doze de medicament,
din cauza potentialului acestuia de a determina tulburari grave de dezvoltare (vezi pct. 4.3 si 5.3).

Fertilitatea

Fertilitatea la om poate fi afectata de tratamentul cu Erivedge (vezi pct. 5.3). Nu se cunosc informatii
privind reversibilitatea afectarii fertilitatii. Suplimentar, la FPF incluse Tn studiile clinice a fost
observatd amenoreea (vezi pet. 4.8). Tnainte de inceperea tratamentului cu Erivedge, strategiile de
conservare a fertilitatii trebuie discutate cu FPF.

Nu este asteptatd afectarea fertilitatii la barbati (vezi pct 5.3).
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Erivedge nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse (RA) care au aparut la > 30% dintre pacienti, au fost spasmele
musculare (74,6%), alopecia (65,9%), disgeuzia (58,7%), scaderea ponderala (50,0%), fatigabilitatea
(47,1%), greata (34,8%) si diareea (33,3%).

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

RA sunt prezentate n tabelul 1 de mai jos, in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe
(ASO) si de frecventa absoluta.

Frecventele sunt definite astfel:

Foarte frecvente (> 1/10)

Frecvente (> 1/100 si < 1/10)

Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100)

Rare (> 1/10000 si < 1/1000)

Foarte rare (< 1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tn fiecare grup de frecventd, RA sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Siguranta Erivedge a fost evaluata in studii clinice cu 138 de pacienti tratati pentru carcinom
bazocelular avansat (CBCa), care include atdt CBC metastazat (CBCm) cét si CBC avansat local
(CBCal). Tn patru studii clinice deschise, de faza 1 si 2, pacientii au fost tratati cu cel putin o doza de
Erivedge administrat ca monoterapie, In doze > 150 mg. In studiile clinice, dozele > 150 mg nu au
determinat concentratii plasmatice mai ridicate, iar pacientii carora li s-au administrat doze > 150 mg
au fost inclusi Tn analiza. in plus, siguranta a fost evaluata intr-un studiu efectuat dupa autorizare, care
a Inrolat 1215 pacienti cu CBCa evaluabili din punct de vedere al sigurantei si tratati cu doza de



150 mg. Tn general, profilul de siguranta observat a fost uniform Tn randul pacientilor cu CBCm si la
cei cu CBCla si in studiile clinice, asa cum este descris mai jos.

Tabel 1

RA aparute la pacientii tratati cu Erivedge

Clasificarea MedDRA pe

Foarte frecvente

Frecvente

Cu frecventa

ASO necunoscuti
Tulburiri endocrine pubertate
precoce****

Tulburari metabolice si de
nutritie

scadere a apetitului

deshidratare

Tulburiri ale sistemului disgeuzie hipogeuzie
nervos ageuzie
Tulburiri gastro- greata durere in partea
intestinale diaree superioara a
constipatie abdomenului
varsaturi durere abdominala
dispepsie
Tulburiri hepatobiliare valori crescute ale | leziune hepatica
enzimelor indusa
hepatice** medicamentos*****
Afectiuni cutanate si ale alopecie madaroza sindromul Stevens-
tesutului subcutanat prurit Crestere anormala a | Johnson

eruptie cutanata tranzitorie

parului

(SSJ)/necroliza toxica
epidermala
(NTE)/reactie la
medicament cu
eozinofilie si
simptome sistemice
(sindrom DRESS) si
pustuloza
exantematica acuta
generalizatd (PEGA)

*kkkkk

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

spasme musculare
artralgie

durere la nivelul
extremitatilor

durere de spate
durere musculo-
scheletala la nivelul
pieptului

mialgie

durere Tn flanc
durere musculo-
scheletala

valori crescute ale
creatin-
fosfokinazei***

fuziunea prematura a
epifizelor****




Clasificarea MedDRA pe | Foarte frecvente Frecvente Cu frecventa
ASO necunoscuta

Tulburari ale aparatului amenoree*
genital si ale sinului

Tulburiri generale si la scadere ponderala astenie
nivelul locului de fatigabilitate
administrare durere

Toate raportarile au la baza RA de toate gradele, in conformitate cu Criteriile de Terminologie Comuna pentru
Evenimente Adverse ale Institutului National de Cancer versiunea 3.0, cu exceptia cazurilor in care este precizat
altfel.

*Din cele 138 de paciente cu CBC avansat, 10 au fost FPF. La 3 dintre acestea a fost raportati amenoreea (30%).
MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities (Dictionar medical pentru activititi de reglementare).
**Include termenii preferati: rezultate anormale ale testelor pentru functia ficatului, crestere a bilirubinei din sange,
crestere a gama-glutamil transferazei, crestere a valorii serice a aspartat aminotransferazei, crestere a valorii serice
a fosfatazei alcaline, crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice.

*** Observate la pacientii dintr-un studiu efectuat dupa autorizare, care a inclus 1215 pacienti care au putut fi
evaluati din punct de vedere al sigurantei tratamentului.

#**+ [n timpul perioadei de dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri individuale la pacientii cu
meduloblastom (vezi pct. 4.4)

**xx% Tn timpul perioadei de dupa punerea pe piata, au fost raportate la pacienti cazuri de leziune hepatica indusa
medicamentos.

**x%x% I timpul perioadei de dupa punerea pe piata, au fost raportate la pacienti cazuri de RACS (incluzand
SSJ/NTE, sindrom DRESS si PEGA).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Erivedge a fost administrat in doze de 3,6 ori mai mari decét doza zilnica recomandata, de 150 mg. Nu
S-au observat cresteri ale concentratiei plasmatice de vismodegib sau fenomene de toxicitate Tn
decursul acestor studii clinice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, alti agenti antineoplazici, cod ATC: L0O1XJO01.

Mecanism de actiune

Vismodegib este un inhibitor de dimensiuni mici al caii Hedgehog, destinat administrarii orale.
Semnalizarea caii Hedgehog cu ajutorul proteinei transmembranare Smoothened (SMO) conduce la
activarea si localizarea nucleara a factorilor de transcriptie ai oncogenelor asociate gliomului (GLI) si
la inductia genelor tinta pentru calea Hedgehog. Multe dintre aceste gene sunt implicate Tn proliferare,
supravietuire si diferentiere celulard. Vismodegib se leaga de proteina SMO si 0 inhiba, blocand astfel
transductia semnalului Hedgehog.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul clinic pivot ERIVANCE BCC (SHH4476g) a fost un studiu de cohorta de tip 2, multicentric,
international, cu un singur brat. CBC metastazat a fost definit ca CBC care s-a extins dincolo de piele,
la alte parti ale corpului, inclusiv noduli limfatici, plamani, oase si/sau organe interne. Pacientii cu
CBCla au prezentat leziuni cutanate inadecvate pentru interventia chirurgicala (inoperabile, sau pentru
care interventia chirurgicala ar fi condus la o deformare substantiala sau la morbiditate) si leziuni Tn
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cazul cdrora radioterapia nu a avut succes, a fost contraindicati sau inadecvati. Inaintea inrolarii in
studiu, diagnosticarea CBC a fost confirmata histologic. Pacientii cu sindromul Gorlin, care au
prezentat cel putin o leziune caracteristica pentru CBCa si au Tndeplinit criteriile de includere, au fost
eligibili pentru a participa Tn studiu. Tratamentul pacientilor a constat Tn administrarea orali zilnica a
unei doze de 150 mg Erivedge.

Varsta mediana a populatiei evaluabile din punct de vedere al eficacitatii a fost 62 de ani (46% dintre
acestia avand peste 65 de ani), 61% dintre acestia fiind barbati si 100% rasi alba. In cohorta de
pacienti cu CBCm, 97% dintre pacienti urmasera diverse terapii precum interventii chirurgicale (97%),
radioterapie (58%) sau tratamente sistemice (30%). Tn cohorta de pacienti cu CBCla (n = 63), 94%
dintre pacienti urmasera diverse terapii precum interventii chirurgicale (89%), radioterapie (27%) si
tratamente sistemice/topice (11%). Durata mediana de tratament a fost de 12,9 luni (a variat intre 0,7

si 47,8 luni).

Criteriul final primar a fost rata de raspuns obiectiv (ORR), asa cum a fost evaluata de catre un grup
independent de evaluare (IRF), asa cum este prezentat in Tabelul 2. Raspunsul obiectiv a fost definit
ca raspunsul partial sau complet, determinat in urma a doua evaluari consecutive, efectuate la distanta
de cel putin 4 saptiamani. In cohorta de pacienti cu CBCm, raspunsul tumoral a fost evaluat in
conformitate cu Criteriile de evaluare a raspunsului la tumori solide (RECIST) versiunea 1.0. Tn
cohorta de pacienti cu CBCla, raspunsul tumoral a fost evaluat pe baza aprecierii vizuale a tumorii
externe si ulceratiei, imagisticii tumorii (acolo unde a fost posibil) si a biopsiei acesteia. Un pacient a
fost considerat respondent in cohorta de pacienti cu CBCla daca nu a prezentat progresia bolii, iar cel
putin unul dintre urmatoarele criterii a fost indeplinit: (1) reducerea cu > 30% a dimensiunii tumorii
[suma celor mai lungi diametre (SLD)] de la momentul initial, in cazul leziunilor tinta, observata cu
ajutorul radiografiei; (2) reducerea cu > 30% a SLD de la momentul initial, in cazul leziunilor tinta, pe
baza aprecierii vizuale; (3) rezolutia completa a ulceratiilor tuturor leziunilor tinta. Datele importante
sunt prezentate n Tabelul 2:
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Tabel 2  Rezultatele privind eficacitatea in cazul tratamentului cu Erivedge din studiul clinic
SHH44769 (perioada de urmaérire de 21 de luni conform IRF si 39 de luni conform
evaludrii de catre investigator, dupi inrolarea ultimului pacient): pacienti evaluabili
din punctul de vedere al eficacititii*'

Evaluare de catre IRF Evaluare de céatre investigator
CBCm CBCla** CBCm CBCla**
(n=33) (n=63) (n=33) (n=63)
Respondenti 11 (33,3%) 30 (47,6%) 16 (48,5%) 38 (60,3%)
IT 95% pentru (19,2%, 51,8%) (35,5%, 60,6%) (30,8%, 66,2%) (47,2%, 71,7%)
raspunsul global
Raspuns complet 0 14 (22,2%) 0 20 (31,7%)
Raspuns partial 11 (33,3%) 16 (25,4%) 16 (48,5%) 18 (28,6%)
Boala stabila 20 22 14 15
Boali progresiva ¥ 1 8 2 6
Durata medianda 7,6 9,5 14,8 26,2
raspunsului (luni)
(1T 95%) (55,94 (7,4,21,4) (5,6,17,0) (9,0, 37,6)
Valoarea mediand 9,5 9,5 9,3 12,9
a supravietuirii
fara progresia
bolii (luni)
(1T 95%) (7,4,11,1) (7,4,14,8) (7,4, 16,6) (10,2, 28,0)
OS mediana (luni) 33,4 NE
(1T 95%) (18,1, NE) (NE, NE)
Rata supravietuirii 78,7% 93,2%
lalan (64,7,92,7) (86,8, 99,6)
(1T 95%)

NE = nu este estimabil

*Populatia evaluabila din punct de vedere al eficacitatii este definita ca totalitatea pacientilor Tnrolati carora li s-a
administrat orice cantitate din Erivedge si pentru care rezultatul examinarii tesutului arhivat sau a biopsiei de la
Tnceputul tratamentului, de catre medicul anatomopatolog independent, a fost caracteristic pentru CBC.

T Datele care nu au putut fi evaluate/lipsesc au inclus 1 pacient cu CBCm si 4 pacienti cu CBCla.

*Progresia bolii in cohorta de pacienti cu CBCla este definitd ca indeplinind unul dintre urmitoarele criterii:

(1) cresterea cu > 20% a sumei diametrelor celor mai lungi ale leziunilor tinta (determinate fie cu ajutorul
radiografiei, fie pe baza aprecierii vizuale a dimensiunii) (2) Ulceratii noi ale leziunilor tintd care nu prezinta
semne de vindecare in decurs de cel putin 2 saptamani, (3) Leziuni noi determinate cu ajutorul radiografiei sau a
examindrii fizice, (4) Progresia leziunilor non-tinta conform RECIST.

**54% dintre pacientii cu CBCla nu au prezentat semne ale CBC la 24 de saptamani.

Asa cum este indicat Tn graficele in cascada din figurile 1 si 2 care descriu reducerea maxima a

dimensiunii leziunii (leziunilor) pentru fiecare pacient, majoritatea pacientilor din ambele cohorte au
prezentat micsorarea tumorii, conform evaluarii IRF.
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Figural Cohorta de pacienti cu CBC metastazat in studiul clinic SHH44769
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Nota: Dimensiunea tumorii este determinata de suma celor mai mari diametre ale leziunilor tinta. BP = boala progresiva,
BS = Boala stabila, RP = raspuns partial. 3 pacienti au prezentat cel mai bun procent de modificare a dimensiunii tumorii de
0; acestia sunt reprezentati in figura de barele pozitive cele mai mici. Patru pacienti au fost exclusi din figura: 3 pacienti cu
boala stabild au fost evaluati numai pentru leziunile non-tinta iar 1 pacient nu a fost evaluabil.

Figura2 Cohorta de pacienti cu CBC avansat local din studiul clinic SHH4476g
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Nota: Dimensiunea tumorii este determinata de suma celor mai mari dimensiuni ale leziunilor tinta. BP = boala progresiva,
BS = Boala stabild, R = raspuns, * = rezolutia completa a ulceratiei/ulceratiilor. Evaluarea raspunsului a fost bazatd pe un
criteriu final de evaluare complex, definit mai sus. La patru pacienti nu s-a efectuat masurarea leziunii si nu au fost inclusi in
schema.
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Timpul pand la reducerea maximd a tumorii

Conform evaluarii IRF, in rdndul pacientilor care au prezentat reducerea tumorii, timpul median pana
la reducerea maxima a tumorii a fost de 5,6 si 5,5 luni la pacientii cu CBCla, respectiv la cei cu
CBCm. Conform evaluarii investigatorului, timpul median pana la reducerea maxima a tumorii a fost
de 6,7 si 5,5 luni la CBCla, respectiv la cei cu CBCm.

Electroﬁziologia cardiaca
Intr-un studiu complet privind intervalul QTc, efectuat la 60 de pacienti sanatosi, administrarea de
Erivedge in doze terapeutice nu a avut niciun efect asupra intervalului QTc.

Rezultatele studiilor post-aprobare

Un studiu clinic de faza II, deschis, non-comparativ, multicentric, post-aprobare (MO25616) a fost
efectuat la 1232 pacienti cu CBC avansat, dintre care 1215 cu CBCal (n=1119) sau CBCm (n = 96)
au putut fi evaluati din punct de vedere al eficacitatii si sigurantei. CBCal a fost definit drept leziuni
cutanate pentru care nu se putea interveni chirurgical (inoperabile sau in cazul carora interventia
chirurgicala ar fi determinat un grad semnificativ de diformitate) si pentru care radioterapia a fost fie
ineficientd, fie contraindicatd. CBC metastazat a fost definit ca metastaze la distanta confirmate
histologic. Tnainte de nrolare, diagnosticul de CBC a fost confirmat histologic. Pacientilor li s-a
administrat zilnic tratament cu Erivedge in doza 150 mg, administrata oral.

Varsta mediand a pacientilor a fost de 72 de ani. Majoritatea pacientilor au fost de sex masculin
(57%); 8% au avut CBCm, iar 92% CBCal. in cohorta de pacienti cu boald metastazata, majoritatea
pacientilor au fost tratati anterior, inclusiv chirurgical (91%), prin radioterapie (62%) si terapie
sistemica (16%). In cohorta de pacienti cu boald avansati local, majoritatea pacientilor au fost tratati
anterior, inclusiv chirurgical (85%), prin radioterapie (28%) si terapie sistemica (7%). Durata mediana
a tratamentului a fost de 8,6 luni (interval, 0 — 44,1).

Dintre pacientii din populatia cu boald masurabila si confirmata histologic care a putut fi evaluata din
punct de vedere al eficacitatii, 68,5% din cohorta CBCal si 36,9% din cohorta CBCm au prezentat
raspuns la tratament, conform RECIST v1.1. La pacientii cu raspuns confirmat (partial sau complet),
durata mediana a raspunsului a fost de 23,0 luni (If 95%: 20,4 — 26,7) in cohorta CBCal si 13,9 luni
(1T 95%: 9,2 - NE) in cohorta CBCm. Raspunsul complet a fost obtinut la 4,8% dintre pacientii din
cohorta CBCm si 33,4% din cohorta CBCal. Raspunsul partial a fost obtinut la 32,1% dintre pacientii
din cohorta CBCm si 35,1% din cohorta CBCal.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Erivedge la toate subgrupele de copii si adolescenti Tn carcinom bazocelular
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Erivedge este un compus cu permeabilitate mare si solubilitate mica in apa (SCB clasa 2).

Biodisponibilitatea medie absolutd dupa administrarea unei singure doze de Erivedge (CV%) este de
31,8 (14,5)%. Absorbtia este un proces saturabil, fapt dovedit de lipsa cresterii proportionale a dozei
odata cu expunerea, dupa administrarea unei singure doze de 270 mg si, respectiv de 540 mg
Erivedge. Tn conditii relevante clinic (la starea de echilibru), FC vismodegibului nu este influentata de
ingerarea de alimente. Prin urmare, Erivedge poate fi administrat fara sa se tina cont de mese.

Distributie

Volumul de distributie al vismodegibului este mic, variind de la 16,4 la 26,6 I. In vitro, la concentratii
relevante clinic, legarea vismodegibului de proteinele plasmatice umane este mare (97%). Vismodegib
se leaga atat de albumina serica umana, cat si de alfa-1-acid-glicoproteina (AAG). In vitro, la
concentratii relevante clinic, legarea de AAG este un proces saturabil. Ex vivo, legarea de proteinele
plasmatice la pacienti este > 99%. Concentratiile de vismodegib sunt puternic corelate cu valorile
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plasmatice ale AAG, fapt sugerat de fluctuatiile paralele ale AAG si ale vismodegibului total Tn timp,
si de valorile plasmatice scazute, la un nivel constant, ale formei nelegate a vismodegibului.

Metabolizare

Vismodegib este eliminat lent, printr-un proces care imbind metabolizarea si excretia medicamentului
ca substantd medicamentoasd nemodificatd. Vismodegib se gaseste predominant in plasma, in
concentratii ce depasesc 98% din totalul concentratiilor circulante (incluzand metabolitii asociati).
Ciile de metabolizare ale vismodegibului la oameni includ oxidarea, glucuronoconjugarea si o clivare
neobisnuita a inelului piridinic. 1zoenzima CYP2C9 pare sa contribuie la metabolizarea in vivo a
vismodegibului.

Eliminare

Dupa administrarea orala a unei doze marcate radioactiv, vismodegib este absorbit si eliminat lent prin
intermediul unui proces ce Tmbina metabolizarea si excretia medicamentului ca substanti
medicamentoasa nemodificata, majoritatea fiind recuperat din fecale (82% din doza administrata), iar
4,4% din doza administrata fiind recuperata din urina. Vismodegib si produsii de metabolizare asociati
sunt eliminati, in principal, pe cale hepatica.

Dupa administrarea zilnica, continud, a unei singure doze, farmacocinetica vismodegibului pare sa fie
non-liniara, din cauza proceselor saturabile de absorbtie si legare de proteine. Dupa administrarea
orala a unei singure doze, vismodegib prezinta un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de
aproximativ 12 zile.

In cazul unei administriri zilnice, continue, timpul aparent de injumatatire plasmatica al
vismodegibului la starea de echilibru este estimat la 4 zile. Dupa administrare zilnica, continua, are loc
0 acumulare de 3 ori mai mare a concentratiilor plasmatice totale de vismodegib.

In vitro, vismodegib inhiba UGT2B?7 si nu poate fi exclus faptul ca inhibitia poate avea loc in vivo, la
nivelul intestinului.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Datele referitoare la pacientii varstnici sunt limitate. Tn studiile clinice desfasurate la pacientii cu
CBCa, 40% dintre pacienti au fost pacienti varstnici (> 65 de ani). Analiza farmacocinetica
populationala sugereaza ca varsta nu a avut un impact semnificativ din punct de vedere clinic asupra
concentratiei de vismodegib la starea de echilibru.

Sex
Pe baza analizei farmacocinetice populationale a datelor combinate obtinute de la 121 barbati si
104 femei, sexul nu a parut sa aiba vreun efect asupra farmacocineticii vismodegibului.

Rasa

Exista date limitate la pacientii non-caucazieni. Deoarece numarul pacientilor care nu au fost
caucazieni a fost sub 3% din populatia totala (6 negri, 219 caucazieni), rasa nu a fost evaluata ca o
covariabild 1n analiza farmacocinetica populationala.

Insuficienta renala

Excretia renala a vismodegib administrat pe cale orald este scazuta. Prin urmare, este putin probabil ca
insuficienta renald usoara si moderata sa aiba un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii
vismodegib. Analiza FC populationala la pacienti cu insuficienta renald usoara (cu clearence-ul
creatininei ajustat in functie de suprafata corporala de 50 pana la 80 ml/min, n=58) si moderata (cu
clearence-ul creatininei ajustat in functie de suprafata corporald de 30 pana la 50 ml/min, n=16), a
aratat ca insuficienta renala usoara si moderatd nu a avut niciun efect semnificativ clinic asupra
farmacocineticii vismodegib (vezi pct. 4.2). Datele disponibile privind pacientii cu insuficienta renala
severa sunt foarte limitate.
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Insuficienta hepatica

Caile principale de eliminare a vismodegib implicd metabolismul hepatic si secretia biliard/intestinala.
Tntr-un studiu clinic desfasurat la pacienti cu insuficientd hepatica (grad de afectare bazat pe valorile
AST si bilirubinei totale ale pacientului), carora li s-au administrat doze multiple de vismodegib, s-a
demonstrat ca, la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (criterii conform NCI-ODWG, n=8),
moderata (criterii conform NCI-ODWG, n=6) si severa (criterii conform NCI-ODWG, n=3), profilul
farmacocinetic al vismodegibului a fost comparabil cu cel al pacientilor cu functie hepatica normala
(n=9) (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti
Nu sunt date farmacocinetice suficiente la copii si adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta
Profilul de siguranta preclinic pentru Erivedge a fost evaluat la soareci, sobolani si caini.

Toxicitatea la doze repetate

Tn general, tolerabilitatea la Erivedge evaluati in studii de toxicitate cu administrare in doze repetate,
efectuate la sobolani si céini, a fost limitata la manifestari nespecifice de toxicitate, inclusiv scadere a
cresterii Tn greutate si a consumului de alimente. Alte rezultate obtinute Tn urma expunerilor relevante
clinic au inclus modificéri ale aspectului fecalelor; spasme musculare sau tremor; alopecie, umflare,
hiperkeratoza foliculara si inflamarea pernutelor; si concentratii crescute de HDL si LDL-colesterol.
La unii caini, la expuneri relevante clinic, au fost observate scaderi ale hematocritului sau ale
numarului de trombocite; cu toate acestea, nu a fost evidentiat niciun efect principal asupra maduvei
spinarii la animalele afectate.

Carcinogenitate

Au fost efectuate studii de carcinogenitate la soareci si sobolani. Potentialul carcinogen a fost
identificat doar la sobolani si a fost limitat la tumori benigne ale foliculilor de par, inclusiv
pilomatricomul si respectiv, keratoacantomul, corespunzator unei cresteri de > 0,1-ori si > 0,6-0ri a
ASCo-240re la starea de echilibru fata de doza recomandata la om. Tumorile benigne ale foliculilor de
par nu au fost raportate n studiile clinice cu Erivedge si relevanta acestui aspect la pacienti este
incerta.

Mutagenitate
Nu a fost evidentiat un potential genotoxic in cursul testelor in vitro (testele de mutageneza inversa

bacteriana [Ames] si de aberatii cromozomiale in limfocitele umane) sau in cursul testului in vivo al
micronucleilor de la nivelul maduvei osoase la sobolan.

Fertilitate

Tn studiul cu durata de 26 de saptiamani privind fertilitatea la sobolan, au fost observate cresteri
semnificative ale greutatilor absolute ale veziculelor seminale si scaderi ale greutatilor absolute ale
prostatei. In plus, raportul dintre greutatea organului si greutatea corporala a fost semnificativ mai
mare in cazul epididimului, extremitatii caudale a epididimului, testiculelor si veziculelor seminale. Tn
acelasi studiu, nu au existat aspecte histopatologice privind organele de reproducere masculine
saucriteriile de evalure a fertilitatii masculine, inclusiv procentul de motilitate al spermatozoizilor, ih
cazul administrarii unei doze de 100 mg/kg si pe zi la sfarsitul fazei de administrare a dozelor sau de
recuperare (corespunzator unei cresteri de 1,3 ori @ ASCo.22 ore la Starea de echilibru fata de doza
recomandata la om). In plus, Tn studiile cu durata de pana la 26 saptamani privind toxicitatea generala
a vismodegibului, efectuate la sobolani si cini maturi din punct de vedere sexual, nu au fost observate
efecte asupra organelor de reproducere masculine. Cresterea numarului de celule germinale degenerate
si hipospermia la Cinii imaturi din punct de vedere sexual observata la administrarea unei doze > 50
mg/kg si zi in cadrul studiului privind toxicitatea generald, cu durata de 4 saptamani, nu au putut fi
asociate cu administrarea vismodegibului.

In studiul cu durata de 26 saptamani privind fertilitatea la sobolan, efectele asociate vemurafenib
asupra organelor de reproducere feminine, inclusiv scaderea implantarilor, cresterea procentului de
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pierdere a embrionilor Tnainte de implantare si sciderea numarului de femele cu embrioni viabili, au
fost observate in cazul administrarii unei doze de 100 mg/kg si pe zi, imediat dupa intreruperea
tratamentului. Dupa o perioada de recuperare de 16 saptamani, nu au fost observate aspecte similare.
Nu au fost observate modificari histopatologice corelate. Expunerea femelelor de sobolan la o doza de
100 mg/kg, corespunde unei cresteri de 1,2 ori a ASCo-24ore 12 Starea de echilibru fata de doza
recomandati la om. In plus, in studiul privind toxicitatea generala a vismodegibului desfasurat pe o
perioada de 26 saptamani, dupa administrarea unei doze de 100 mg/kg si pe zi, a fost observata o
scadere a numarului de corpi luteali; efectul nu a fost reversibil la sfarsitul perioadei de recuperare de
8 saptamani.

Teratogenitate
Intr-un studiu privind dezvoltarea embrio-fetala, in care s-a administrat vismodegib zilnic, Tn timpul

organogenezei, la sobolani gestanti, vismodegib a traversat bariera placentara si s-a dovedit a fi extrem
de toxic pentru fat. Au fost observate malformatii, inclusiv anomalii cranio-faciale, prezenta perineului
deschis si absenta si/sau lipirea degetelor, la fetusii de animale, in urma administrarii unei doze ce
corespunde la 20% expunere normala la starea de echilibru la pacienti si a fost observata o incidenta
de 100% a decesului embrionului la doze mai mari.

Dezvoltarea postnatala

Nu au fost efectuate studii dedicate evaluarii potentialului vismodegibului de a afecta dezvoltarea
postnatala. Cu toate acestea, defectele ireversibile asupra cresterii dintilor si Tnchiderii premature a
lamei epifizare observate n studiile de toxicitate la sobolani, la expuneri relevante clinic, reprezinta
riscuri pentru dezvoltarea postnatala.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalina
Lactoza monohidrat
Laurilsulfat de sodiu

Povidona (K29/32)
Amidonglicolat de sodiu (tip A)
Talc

Stearat de magneziu

Tnvelisul capsulei

Oxid negru de fer (E 172)
Oxid rosu de fer (E 172)
Dioxid de titan (E 171)
Gelatina

Cerneald de imprimare
Glazura de shellac
Oxid negru de fer (E 172)

6.2 Incompatibilititi
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se tine flaconul bine Inchis, pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din HDPE cu capac securizat pentru copii, care contine 28 capsule. Capacul flaconului este din
polipropilena. In interiorul capacului exista un carton cerat acoperit cu folie de aluminiu. Fiecare cutie
contine un flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

La incheierea tratamentului, orice capsule neutilizate trebuie eliminate imediat de catre pacient, in
conformitate cu reglementarile locale (daca se aplica, de exemplu, prin restituirea capsulelor
farmacistului sau medicului).

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/848/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 12 iulie 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 01 lulie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamentule http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza si efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea pot fi
depuse n acelasi timp.

° Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Tnainte de lansarea produsului Tn fiecare Stat Membru al Uniunii Europene, Detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) trebuie sa agreeze, de comun acord cu Autoritatea Nationala Competenta:
e Partea nationala a Comunicarii directe citre profesionistii din domeniul sanatatii

e Metodologia de colectare a informatiilor despre utilizarea Erivedge si complianta cu
Programul de Prevenire a Sarcinii si eficacitatea sa

e Formatul si continutul materialelor pentru profesionistii din domeniul sanatatii si pentru
pacienti
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DAPP trebuie sa distribuie, la lansarea produsului, 0 Comunicare directa cétre profesionistii din
domeniul sanatatii, care trebuie sa contina urmatoarele:

e Un text de baza, aga cum a fost agreat de Raportor

o Cerintele nationale specifice, asa cum au fost agreate cu Autoritatea Nationala Competenta,
referitor la:

e Distribuirea produsului

e Masurile care sa asigure ca toate actiunile necesare au fost indeplinite Thainte ca
Erivedge sa fie prescris si eliberat

DAPP trebuie sa se asigure continuu ca toti medicii care intentioneaza sa prescrie Erivedge vor primi
urmdtoarele:
Informatiile despre produs

Cardul de atentionare pentru personalul medical
Materialul educational pentru pacient, si anume Brosura
Ghidul de consiliere destinat pacientului

Cardul de atentionare destinat personalul medical trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:
e Obligatiile profesionistilor din domeniul sanatatii referitoare la prescrierea de Erivedge

e Necesitatea de a oferi consultantd completa si consiliere pacientilor

e S se asigure ca pacientii sunt capabili sd respecte cerintele pentru utilizarea in
sigurantd a Erivedge

e Necesitatea de a oferi pacientilor materialele educationale pentru pacienti
e Informatii pentru femeile aflate in perioada fertila

¢ Necesitatea de a efectua teste de sarcina in fiecare luna in timpul tratamentului, chiar
daca pacienta are amenoree

e Necesitatea unor masuri contraceptive adecvate in timpul tratamentului si timp de
24 luni dupa administrarea ultimei doze de Erivedge

e Sa nu alapteze in timpul tratamentului si timp de 24 luni dupa administrarea ultimei
doze de Erivedge

e Informatii pentru barbati

o Necesitatea de a utiliza prezervative atunci cand are contact sexual cu o partenera in
timpul tratamentului si timp de 2 luni dupa administrarea ultimei doze de Erivedge

e Sa nu doneze sperma in timpul tratamentului si timp de 2 luni dupa administrarea
ultimei doze a acestui medicament

e Medicii trebuie sa informeze pacientii ca trebuie sa raporteze imediat personalului medical
care Ti trateaza daca o sarcina este suspectatd la o pacienta sau la o partenera a unui pacient de
sex masculin

e Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa evalueze statusul sarcinii, sd consilieze
pacientul asupra riscului teratogen si sa indrume pacientul catre un medic specialist
pentru consiliere

e Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa raporteze sarcina confirmata catre
DAPP

e Reamintifi pacientilor sa returneze capsulele neutilizate la sfarsitul tratamentului (conform
reglementérilor locale)
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Reamintiti pacientilor sa nu doneze sange in timpul tratamentului si timp de 24 luni dupa
administrarea ultimei doze de medicament

Ghidul de consiliere destinat pacientului:

Ghidul de consiliere destinat pacientului poate fi folosit ca orientare pentru medici in vederea
informarii si educarii pacientului asupra riscului teratogen al Erivedge

Materialul educational pentru Erivedge, destinat pacientilor, si anume Brosura, trebuie sd contina

urmatoarele elemente cheie

Informatii pentru pacienti asupra riscului teratogen asociat administrarii Erivedge si
necesitatea evitarii expunerii fetale

Necesitatea unei contraceptii adecvate si definirea contraceptiei adecvate

Cerinte nationale sau alte specific aplicabile pentru prescrierea de Erivedge la eliberare
Nu dati Erivedge niciunei alte persoane

Informatii privind eliminarea medicamentului neutilizat

Necesitatea de a nu lasa Erivedge capsule la vederea si indemana copiilor

Ca pacientul nu trebuie sa doneze sange in timpul tratamentului si timp de 24 luni dupa
administrarea ultimei doze de medicament

Ca pacientul nu trebuie sé alapteze 1n timpul tratamentului si timp de 24 luni dupa
administrarea ultimei doze de medicament

Ca pacientul trebuie sa se adreseze personalului medical referitor la orice reactie adversa
aparuta

Informatii pentru femeile aflate in perioada fertila
e Descrierea Programul de Prevenire a Sarcinii

e Necesitatea unor masuri de contraceptie adecvata in timpul tratamentului si timp de
24 luni dupa administrarea ultimei doze de medicament

e Test de sarcind cu cel mult 7 zile inaintea Inceperii tratamentului si in fiecare lund in
timpul tratamentului

o Necesitatea de a opri imediat tratamentul cu Erivedge daca existd suspiciunea unei
sarcini

o Este necesar ca pacientii sa raporteze imediat o sarcind suspecta personalului medical
care i trateaza

Informatii pentru barbati

o Necesitatea de a utiliza prezervative (chiar daca barbatul a efectuat o vasectomie) daca
partenera sa este insarcinatd sau este o femeie aflata in perioada fertila in timpul
tratamentului cu Erivedge si timp de 2 luni dupa administrarea ultimei doze de
medicament

e Daci partenera sa ramane gravida trebuie sa informeze imediat personalului medical
care il trateaza

e Nu trebuie sda doneze sperma in timpul tratamentului si timp de 2 luni dupa
administrarea ultimei doze de medicament
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ANEXA 111

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Erivedge 150 mg capsule
vismodegib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine vismodegib 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

28 capsule

| 5.  MODUL $I CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Nu sfardmati, deschideti sau mestecati capsula
A se citi prospectul Thainte de utilizare
Administrare orala

PASTRAT LA VEDREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor

7.  ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

Poate cauza malformatii congenitale severe
A nu se utiliza In timpul sarcinii sau alaptarii

Trebuie sa urmati Programul de Prevenire a Sarcinii in cazul tratamentului cu Erivedge

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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| 9.  CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C
A se tine flaconul bine Inchis, pentru a fi protejat de umiditate

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Capsulele neutilizate trebuie restituite la finalul tratamentului

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/848/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

erivedge

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Erivedge 150 mg capsule
vismodegib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare capsula contine vismodegib 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 capsule

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Nu sfaramati, deschideti sau mestecati capsula
A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare orala

PASTRAT LA VEDREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

Poate cauza malformatii congenitale severe
A nu se utiliza 1n timpul sarcinii sau alaptarii

Trebuie sa urmati Programul de Prevenire a Sarcinii in cazul tratamentului cu Erivedge

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C
A se tine flaconul bine Inchis, pentru a fi protejat de umiditate

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Capsulele neutilizate trebuie restituite la finalul tratamentului

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/848/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Erivedge 150 mg capsule
vismodegib

Erivedge poate cauza malformatii congenitale severe. Acestea pot duce la decesul copilului inainte de
a se naste sau la scurt timp dupa ce s-a nascut. Nu trebuie sa raméaneti gravida in timp ce luati acest
medicament. Trebuie sd urmati sfaturile privind contraceptia prezentate Tn acest prospect.

Cititi cu atentie si Tn intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-| dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este Erivedge si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Erivedge
Cum sa luati Erivedge

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Erivedge

Continutul ambalajului si alte informatii

ouhcwhE

1. Ce este Erivedge si pentru ce se utilizeaza

Ce este Erivedge
Erivedge este un medicament anticanceros care contine substanta activa vismodegib.

Pentru ce se utilizeazi Erivedge

Erivedge este utilizat pentru tratarea adultilor cu un tip de cancer de piele numit carcinom bazocelular

avansat. Acest medicament este utilizat atunci cand cancerul:

o s-a raspandit si la alte parti ale corpului (numit carcinom bazocelular “metastazat™)

o s-a raspandit la zonele din apropiere (numit carcinom bazocelular “avansat local™) iar medicul
dumneavoastrd decide ca tratamentul prin interventie chirurgicald sau cu radiatii este inadecvat

Cum actioneaza Erivedge

Carcinomul bazocelular se dezvolta atunci cand ADN-ul celulelor normale ale pielii sufera modificari
si organismul nu le poate repara. Aceste modificari pot afecta activitatea anumitor proteine din aceste
celule iar celulele afectate devin canceroase si incep sé creasca si sd se inmulteasca. Erivedge este un
medicament anticanceros care actioneaza prin controlarea uneia dintre proteinele cheie implicate in
aparitia carcinomului bazocelular. Acesta poate Tncetini sau opri cresterea celulelor canceroase sau
chiar le poate distruge. Ca rezultat, cancerul de piele de care suferiti se poate reduce in dimensiuni.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Erivedge

Cititi instructiunile specifice pe care vi le-a oferit medicul dumneavoastra, referitoare in special la
efectele Erivedge asupra fatului.

Cititi cu atentie si urmati instructiunile din brosura pacientului, primita de la medicul dumneavoastra.
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Nu luati Erivedge

e daca sunteti alergic la vismodegib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

e daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida in timpul
tratamentului sau Tn decurs de 24 luni dupa ultima doza a acestui medicament. Aceasta deoarece
Erivedge poate avea efecte nocive sau poate duce la decesul fatului dumneavoastra.

e dacad alaptati sau intentionati sa alaptati in timpul tratamentului sau timp de 24 luni dupa ultima
doza a acestui medicament. Aceasta deoarece nu se cunoaste daca Erivedge poate trece in laptele
matern si daca poate avea efecte daunatoare asupra copilului dumneavoastra.

e  daca puteti ramane gravida dar nu puteti sau nu doriti sa urmati masurile necesare prevenirii
sarcinii prezentate ih Programul de Prevenire a Sarcinii in cazul tratamentului cu Erivedge.

e  daca utilizati sunatoare (Hypericum perforatum) — o plantd medicinala utilizata pentru tratamentul
depresiei (vedeti “Erivedge impreuna cu alte medicamente”).

Mai multe informatii privind cazurile de mai sus sunt disponibile la punctele “Sarcina”, ,,Alaptarea” si
»Fertilitatea” si ,,Contraceptia — pentru barbati si femei”.

Nu luati acest medicament daca oricare dintre situatiile de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra.
Daca nu sunteti sigur, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte sa luati Erivedge.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Erivedge, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti intrebari
referitoare la informatiile prezentate la acest punct:

e Nu trebuie sa donati sdnge niciodata in timpul tratamentului si timp de 24 de luni dupa ultima
doza a acestui medicament.

e  Daci sunteti barbat, nu trebuie sa donati sperma in niciun moment in timpul tratamentului si timp
de 2 luni dupa administrarea dozei finale.

e Inasocierea tratamentului cu Erivedge au fost raportate reactii grave la nivelul pielii. Opriti
administrarea de Erivedge si adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare
dintre simptomele descrise la pct. 4.

e Nu dati niciodata acest medicament altei persoane. Trebuie sa restituiti capsulele neutilizate la
finalul tratamentului. Discutati cu farmacistul sau cu medicul referitor la locul unde sa returnati
capsulele.

Copii si adolescenti

Nu este recomandata utilizarea Erivedge la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Aceasta deoarece
nu se cunoaste daca este sigur sau eficace la acest grup de varsta. Erivedge poate cauza oprirea din
crestere a oaselor si poate duce la debutul prematur al pubertatii (inainte de varsta de 8 ani la fete,
respectiv 9 ani la baieti). Acest efect se poate produce si dupa intreruperea tratamentului cu Erivedge.
Tulburarile privind cresterea dintilor si a oaselor au fost observate n studiile clinice cu acest
medicament efectuate la animale.

Erivedge impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acestea includ, de asemenea, medicamente eliberate fara prescriptie medicala,
vitamine sau medicamente din plante.

Unele medicamente pot afecta modul cum actioneaza Erivedge sau exista o mai mare probabilitate sa
aveti reactii adverse. Erivedge poate afecta, de asemenea, actiunea altor medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, h special, oricare dintre urmatoarele medicamente:

o rifampicind — utilizata pentru tratamentul infectiilor bacteriene
) carbamazepina, fenitoina — utilizate pentru tratamentul epilepsiei
. ezetimib si statine, cum sunt atorvastatina, fluvastatind, pravastatina, rosuvastatina, simvastatina

— utilizate atunci cand nivelul colesterolului din sénge este mare
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bosentan, glibenclamida, repaglinida, valsartan

topotecan — utilizat pentru tratamentul anumitor tipuri de cancer

sulfasalazina — utilizata pentru tratamentul anumitor afectiuni inflamatorii si, in special
sunatoare (Hypericum perforatum) — o plantd medicinala utilizata pentru tratamentul depresiei,
deoarece nu trebuie sa o utilizati Tn acelasi timp cu Erivedge

Sarcina
Nu luati Erivedge daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida in timpul tratamentului sau in decurs de 24 luni dupa ultima doza a acestui medicament.

Trebuie sa opriti tratamentul si sa va informati imediat medicul Th cazul Tn care constatati absenta
menstruatiei, aveti sangerari menstruale neobignuite sau credeti ca ati putea fi gravida. Daca ramaneti
gravida in timpul tratamentului cu Erivedge, trebuie s opriti tratamentul si sa va informati imediat
medicul.

Erivedge poate cauza malformatii congenitale severe. De asemenea, poate duce la decesul fatului.
Instructiunile specifice (Programul de Prevenire a Sarcinii Tn cazul tratamentului cu Erivedge) oferite
de catre medicul dumneavoastra contin informatii referitoare in special la efectele Erivedge asupra
fatului.

Alaptarea

Nu alaptati In timpul tratamentului si timp de 24 de luni dupa administrarea ultimei doze a acestui
medicament. Nu se cunoaste daca Erivedge poate trece in laptele matern si astfel poate avea efecte
daunatoare asupra copilului dumneavoastra.

Fertilitatea

Erivedge poate afecta capacitatea unei femei de a avea copii. Unele dintre femeile care au luat
Erivedge nu au mai avut menstruatie. Daca vi se Tntdmpla acest lucru, nu se cunoaste dacad menstruatia
va reveni. Discutati cu medicul dumneavoastra daca intentionati sa aveti copii in viitor.

Contraceptia — pentru birbati si femei

Pentru femeile care utilizeaza Erivedge:

Tnainte de a incepe tratamentul, Tntrebati-l pe medicul dumneavoastra daca puteti rimane gravida.
Chiar daca nu mai aveti menstruatie, este important sa va intrebati medicul daca exista vreun risc sa
ramaneti gravida.

Daca puteti raméane gravida:

o trebuie sa va luati masuri de precautie pentru a nu ramane gravida in timpul tratamentului cu
Erivedge

o utilizati 2 metode de contraceptie — o metoda cu eficienta ridicata si o metoda de bariera (va
rugdm sa vedeti exemplele de mai jos)

o trebuie sa continuati s utilizati metodele de contraceptie timp de 24 luni dupa doza finala a
acestui medicament — deoarece Erivedge poate rimane in corpul dumeavoastra timp de 24 luni
dupa ultima doza a acestui medicament

Metode de contraceptie recomandate: Discutati cu medicul dumneavoastra despre cele mai bune doua
metode de contraceptie pentru dumneavoastra.

Utilizati o metoda de contraceptie cu eficienta ridicata, cum sunt:
o injectia contraceptiva cu efect depot

o dispozitivul intrauterin (”sterilet” sau DIU)

o sterilizarea chirurgicala

De asemenea, trebuie sa utilizati o metoda de bariera, cum sunt:

. prezervativul (cu spermicid, daca este disponibil)
. diafragma (cu spermicid, daca este disponibila)
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Medicul dumneavoastra va va efectua un test de sarcina:

o cu cel mult 7 zile Tnainte de Tnceperea tratamentului — pentru a se asigura ca nu sunteti deja
gravida

o in fiecare luna, Tn timpul tratamentului

Trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra dacd, Tn timpul tratamentului sau Tn decurs de
24 luni dupa administrarea ultimei doze a acestui medicament, au loc urmatoarele:

o credeti ca metoda de contraceptie pe care o folositi nu a functionat, oricare este motivul

o menstruatia inceteaza

o incetati sa utilizati metodele de contraceptie

. trebuie sa schimbati metoda de contraceptie

Pentru barbatii care utilizeaza Erivedge

Erivedge poate trece in sperma pacientilor. Utilizati intotdeauna un prezervativ (cu spermicid, daca
este disponibil), chiar si dupa vasectomie, atunci cand aveti un contact sexual cu o femeie. Faceti acest
lucru n timpul tratamentului si timp de 2 luni dupa ultima doza a acestui medicament.

Nu trebuie sa donati sperma Tn niciun moment in timpul tratamentului si timp de 2 luni dupa ultima
dozd a acestui medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Erivedge sa afecteze capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a
folosi unelte sau utilaje. Discutati cu medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Erivedge contine lactoza si sodiu

Erivedge contine un tip de zahar numit lactoza. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-l contactati nainte de a lua acest medicament.
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Erivedge

Luati Tntotdeauna Erivedge exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cum si luati acest medicament

Doza recomandata este o capsula in fiecare zi.

o Tnghititi capsula intreagd, cu o cantitate suficientd de apa.

o Nu sfardmati, deschideti sau mestecati capsula, pentru a evita expunerea accidentala la
continutul capsulei.

o Erivedge poate fi luat cu sau fara alimente.

Daca luati mai mult Erivedge decét trebuie
Daca luati mai mult Erivedge decat trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca uitati si luati Erivedge
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata, ci luati urmatoarea doza programata.

Daca incetati sa luati Erivedge
Nu Tncetati sa luati acest medicament fard ca mai inti sd discutati cu medicul dumneavoastrd deoarece

aceasta poate face ca tratamentul dumneavoastra sa devind mai putin eficient.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, Erivedge poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Erivedge poate cauza malformatii congenitale severe. De asemenea, acesta poate duce la decesul
copilului inainte de a se naste sau la scurt timp dupa ce s-a ndscut. Nu trebuie sa raméaneti gravida in
timpul tratamentului cu acest medicament (vezi pct. 2 “Nu luati Erivedge” si “Sarcina”, ,,Alaptarea” si
HFertilitatea”).

Alte reactii adverse sunt prezentate in ordinea severitatii si frecventei:
Daca una dintre aceste reactii adverse devine severa, adresati-va medicului dumeavoastra sau
farmacistului.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
absenta menstruatiei lunare la femeile aflate la varsta fertila
pierdere a poftei de mancare si scadere 1n greutate

senzatie de oboseala

spasme musculare

diaree

cadere a parului (alopecie)

eruptie trecatoare pe piele

modificare sau pierdere totald a gustului

constipatie

varsaturi sau senzatie de voma (greata)

tulburéri la stomac sau indigestie

durere la nivelul articulatiilor

durere (in general) sau durere 1n brate, picioare

mancarime

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

durere n piept, durere de spate sau in partile laterale ale corpului

lipsa de energie sau slabiciune (astenie)

pierdere de apa din organism (deshidratare)

durere la nivelul muschilor, tendoanelor, ligamentelor, oaselor

dureri de stomac

pierdere a gustului

crestere neobisnuita a parului

cadere a genelor (madaroza)

modificari ale rezultatelor testelor de sange, care includ valori crescute ale rezultatelor testelor
pentru ficat sau valori crescute ale creatin-fosfokinazei (o proteina care se regaseste in principal
in muschi)

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta

o oprirea din crestere a oaselor (fuziunea prematura a epifizelor)
o pubertate prematura (pubertate precoce)

. leziune a ficatului

o reactii grave la nivelul pielii:

e macule rosiatice in forma de cercuri sau pete circulare adesea cu vezicule centrale pe
trunchi, descuamare a pielii, ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale
si ochilor. Reactiile adverse de la nivelul pielii sunt adesea precedate de febra si
simptome asemanatoare gripei (Sindrom Stevens-Johnson, necroliza toxica epidermala)

e eruptie extinsa pe tot corpul, febra si ganglioni limfatici mariti (sindromul DRESS sau
sindromul de hipersensibilitate medicamentoasa)
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e eruptie pe piele de culoare rosie, scuamoasd, extinsa pe tot corpul, cu umflaturi sub
piele si vezicule, Insotitd de febra la initierea tratamentului (pustuloza exantematica
acuta generalizatd)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumeavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raporténd reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pistreaza Erivedge

Nu lasati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si cutie dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se tine flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere.

La finalul tratamentului, trebuie sa returnati toate capsulele neutilizate. Aceasta va preveni
utilizarea incorecta si va ajuta la protejarea mediului. Discutati cu farmacistul sau cu medicul
referitor la locul unde sa returnati capsulele.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Erivedge
- Substanta activa este vismodegib. Fiecare capsula contine vismodegib 150 mg.
- Celelalte componente sunt:

- Continutul capsulei: celuloza microcristaling, lactoza monohidrat, laurilsulfat de sodiu,
povidona (K29/32), amidonglicolat de sodiu (tip A), talc si stearat de magneziu (vezi pct. 2
»Erivedge contine lactoza si sodiu”)

- Tnvelisul capsulei: oxid rosu de fer (E 172), oxid negru de fer (E 172), dioxid de titan si
gelatina

- Cerneala de inscriptionare: glazura de shellac si oxid negru de fer (E 172)

Cum arata Erivedge si continutul ambalajului

Capsulele au corpul de culoare roz opac, avand imprimat ,,150 mg” si capacul gri, avand imprimat
»VISMO” cu cerneala neagra comestibild. Sunt disponibile in flacoane cu capac securizat pentru copii,
continand 28 capsule. Fiecare cutie contine un flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

Fabricantul

Roche Pharma AG
Emil-Barrell-Str.1
D-79639-Grenzach-Wyhlen
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm si contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus
Pom bearapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

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

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

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

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

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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

Romania
Roche Roménia 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
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Kvnpog Sverige

I' A Ztoudtne & Zwo Atd. Roche AB

TnA: +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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu

Acest prospect este disponibil Tn toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Ca parte integranta a Programului de Prevenire a Sarcinii in cazul tratamentului cu Erivedge, toti
pacientii vor primi o Brosura a pacientului.

Va rugam sa consultati acest material pentru informatii suplimentare.
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