ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8 .

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erivedge 150 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda twarda kapsutka zawiera 150 mg wismodegibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda kapsulka twarda zawiera 71,5 mg laktozy jednowodnej w jednej kapsutce

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda (kapsutka).
Rézowa, nieprzezroczysta czg$¢ gldwna oznaczona “150 mg” i szara, nieprzezroczysta naktadka
oznaczona czarnym napisem “VISMO”. Wielkos¢ kapsutki: ,,rozmiar 1” (wymiary 19,0 X 6,6 mm).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Erivedge jest wskazany do stosowania u dorostych, u ktérych stwierdzono:

. objawowego raka podstawnokomaorkowego z przerzutami

. miejscowo zaawansowanego raka podstawnokomaorkowego niespetniajacego kryteriow
leczenia chirurgicznego lub radioterapii (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Erivedge powinien by¢ przepisywany wytacznie przez lub pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza
majacego doswiadczenie w leczeniu choroby stanowigcej zatwierdzone wskazanie.

Dawkowanie
Zalecana dawka: jedna kapsutka 150 mg, przyjmowana raz na dobg.

Pominigta dawka
W przypadku pominigcia dawki, pacjent powinien zosta¢ poinstruowany by nie przyjmowac

pominigtej dawki, lecz by przyja¢ kolejng dawke zgodnie z zaleceniami lekarza.

Okres leczenia

W badaniach klinicznych leczenie produktem Erivedge byto kontynuowane az do wystapienia
progresji choroby lub do wystgpienia nieakceptowalnych objawow toksycznosci. Mozliwe byto
przerwanie leczenia na okres do 4 tygodni, w zalezno$ci od indywidualnej tolerancji.



Nalezy regularnie ocenia¢ korzysci ptynace z dalszego leczenia, uwzgledniajac fakt, ze optymalny
czas leczenia rozni si¢ u poszczegolnych pacjentow.

Szczegdblne populacje

Osoby w podesztym wieku

U pacjentow w wieku > 65 lat (patrz punkt 5.2) nie jest konieczne specjalne dostosowanie dawki
produktu. Sposrod ogolnej liczby 138 pacjentow objetych 4 badaniami klinicznymi dotyczacymi
zastosowania produktu Erivedge u chorych na zaawansowanego raka podstawnokomdrkowego, w
przyblizeniu 40% stanowili pacjenci w wieku > 65 lat, nie stwierdzono zasadniczych roznic
dotyczacych bezpieczenstwa lub skutecznosci stosowania produktu pomigdzy ta grupa pacjentow i
pacjentami w mlodszym wieku.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek i wagtroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Erivedge u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek i watroby (patrz punkt 5.2). Nie ma specyficznych zalecen dotyczacych
dawkowania w tych populacjach pacjentow. Pacjenci z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek lub
umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzeniami czynnosci watroby powinni by¢ poddawani doktadnej
obserwacji w celu wykrycia dziatan niepozadanych.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ Erivedge u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie
zostaty ustalone. Nie ma dostepnych danych.

Z powodu zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania (patrz punkty 4.4 i 5.3) produktu
Erivedge nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat

Sposob podawania

Produkt Erivedge przeznaczony jest do podawania doustnego. Kapsutki musza by¢ potknigte w calosci
z wodg, wraz z positkiem lub niezaleznie od positku (patrz punkt 5.2). Kapsulek nie nalezy w zadnym
przypadku otwiera¢, aby unikngé niezamierzonej ekspozycji pacjentow i wykwalifikowanego
personelu medycznego.

4.3 Przeciwwskazania

° Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

. Kobiety w cigzy lub kobiety karmiace piersia (patrz punkty 4.4 i 4.6).

o Kobiety w wieku rozrodczym nieprzestrzegajace zalecen Programu zapobiegania Cigzy
Erivedge (patrz punkty 4.4 i 4.6).

o Jednoczasowe stosowania dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Obumarcie zarodka lub ptodu lub powazne wady rozwojowe

Produkt Erivedge podawany kobiecie w cigzy moze spowodowa¢ obumarcie zarodka lub ptodu lub
powazne wady rozwojowe (patrz punkt 4.6). Inhibitory szlaku zwanego ,,Hedgehog pathway” (patrz
punkt 5.1), do ktorych nalezy wismodegib odznaczajg si¢ udowodnionym dziataniem
embriotoksycznym i (lub) teratogennym u wielu gatunkow zwierzat i moga spowodowac powazne
znieksztatcenia, w tym wady twarzoczaszki, wady linii posrodkowej ciata i wady konczyn (patrz punkt
5.3). Produktu leczniczego Erivedge bezwzglednie nie wolno stosowaé u kobiet w cigzy.

Kryteria definiujace kobiete w wieku rozrodczym (ang. WCBP)
Program zapobiegania cigzy Erivedge definiuje kobiete w wieku rozrodczym jako:
. Dojrzatg seksualnie osobe pici zenskiej, ktdra

e miesigczkowala w dowolnym czasie w ciggu ostatnich 12 miesigcy,




Porady

e nie zostala poddana histerektomii lub obustronnemu usunigciu jajnikow, lub u ktorej
nie rozpoznano klinicznie potwierdzonej nieodwracalnej przedwczesnej
niewydolnosci jajnikow

e nie stwierdzono u niej genotypu XY, zespotu Turnera lub agenezji macicy

e przestanie miesigczkowac po zastosowaniu leczenia przeciwnowotworowego, w tym
leczenia produktem Erivedge.

Kobiety w wieku rozrodczym

Erivedge jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym, Ktére nie przestrzegaja
zalecen Programu Zapobiegania Ciazy Erivedge.

Kobieta w wieku rozrodczym musi by¢ $wiadoma, ze:

Erivedge niesie za sobg ryzyko uszkodzenia nienarodzonego dziecka,

nie moze przyjmowac Erivedge, jesli jest w cigzy lub planuje zaj$¢ w ciaze,

musi uzyska¢ negatywny wynik testu cigzowego przeprowadzonego przez wykwalifikowany
personel medyczny, w okresie 7 dni przed rozpoczgciem leczenia produktem Erivedge,

w okresie prowadzenia leczenia musi co miesiagc uzyskiwa¢ negatywny wynik testu
cigzowego, nawet jesli przestanie miesigczkowac,

nie moze zaj$¢ w ciaze przyjmujac produkt Erivedge oraz przez okres 24 miesigcy po
zakonczeniu terapii,

musi by¢ zdolna do przestrzegania zasad skutecznej metody antykoncepcji,

podczas okresu przyjmowania produktu Erivedge musi stosowa¢ dwie rekomendowane
metody antykoncepcyjne (patrz punkt ,,Antykoncepcja” ponizej oraz punkt 4.6), chyba, ze
zobowigze si¢ do powstrzymania od wspotzycia seksualnego (abstynencja),

musi poinformowa¢ cztonka opiekujacego sie nig zespotu medycznego w przypadku
wystapienia ktoregokolwiek z ponizej przedstawionych zdarzen w okresie leczenia lub
podczas 24 miesiecy po jego zakonczeniu:

. pacjentka zajdzie w cigz¢ lub z dowolnego powodu podejrzewa, ze moze by¢ w cigzy,
. w przypadku niewystapienia oczekiwanego krwawienia miesi¢cznego,
o pacjentka przerwie stosowanie antykoncepcji i nie zobowiaze si¢ do powstrzymania

od wspotzycia seksualnego (abstynencji),
. jesli zajdzie potrzeba zmiany metody antykoncepcji podczas leczenia.

nie moze karmi¢ piersig w okresie leczenia produktem Erivedge oraz przez okres 24 miesigcy
po przyjeciu ostatniej dawki.

Mezczyzni
Wismodegib przenika do nasienia. W celu uniknigcia potencjalnej ekspozycji ptodu podczas cigzy,
mezczyzna musi by¢ swiadomy, ze:

Erivedge niesie za sobg ryzyko uszkodzenia nienarodzonego dziecka, jezeli mgzczyzna
podejmuje wspotzycie bez odpowiednich zabezpieczen z cigzarng kobieta,

Zawsze musi stosowa¢ rekomendowang antykoncepcj¢ (patrz punkt ,,Antykoncepcja” ponizej
oraz punkt 4.6).

Jest zobowigzany poinformowac¢ lekarza prowadzacego w przypadku, gdy jego partnerka
zajdzie w cigze w czasie stosowania przez niego produktu Erivedge lub w okresie 2 miesiecy
po przyjeciu ostatniej dawki.

Lekarz prowadzgcy
Obowiazkiem lekarza jest informowanie pacjentow/pacjentek, tak aby zrozumieli i zaakceptowali
wszystkie warunki Programu zapobiegania cigzy Erivedge.



Antykoncepcja
Kobiety w wieku rozrodczym

Pacjentki musza stosowac dwie rekomendowane metody antykoncepcji, wlaczajac jedna metode
wysoce skuteczng oraz metodg barierowa przez okres prowadzenia leczenia produktem Erivedge i 24
miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki (patrz punkt 4.6).

Mezczyzni

Megzczyzni muszg zawsze stosowaé prezerwatywe (z substancja plemnikobdjcza, jesli dostepne),
nawet jezeli poddali si¢ wcze$niej zabiegowi wazektomii, podczas stosunkow piciowych z partnerka,
przez caty okres przyjmowania produktu Erivedge oraz przez okres 2 miesigcy po przyjeciu ostatniej
dawki (patrz punkt 4.6).

Testy cigzowe
U kobiet w wieku rozrodczym konieczne jest wykonanie nadzorowanego przez personel medyczny

testu cigzowego, ktory przeprowadza cztonek zespotu prowadzacego leczenie, w okresie 7 dni przed
wlaczeniem leczenia oraz co miesigc podczas leczenia. Testy cigzowe powinny odznaczaé si¢
czuto$cig wynoszacg co najmniej 25 mIU/ml zaleznie od dostgpnosci. U pacjentek, u ktoérych w czasie
stosowania produktu Erivedge wystgpi brak krwawien miesigczkowych, nalezy kontynuowaé
wykonywanie comiesiecznych testow cigzowych, dopdki trwa terapia.

Ograniczenia dotyczace przepisywania i wydawania leku kobietom w wieku rozrodczym
Poczatkowe przepisanie i wydanie produktu Erivedge powinno mie¢ miejsce w okresie 7 dni od daty
uzyskania negatywnego wyniku testu cigzowego. Przepisywanie produktu Erivedge powinno by¢
ograniczone do 28 dni terapii, kontynuacja leczenia wymaga ponownego przepisania produktu.

Materiaty edukacyjne

Podmiot odpowiedzialny, w celu udzielenia dodatkowego wsparcia personelowi medycznemu oraz
pacjentkom/pacjentom w uniknieciu ekspozycji zarodkow i ptodéw na produkt Erivedge, dostarczy
materiaty edukacyjne (Program zapobiegania ciazy Erivedge) podkres$lajace ryzyko zwigzane ze
stosowaniem produktu Erivedge.

Wplyw na rozwdj dziecka po urodzeniu

Wykazano, iz u zwierzat wismodegib wywoluje powazne nieodwracalne zmiany w rosnacych zgbach
(degeneracja/martwica odontoblastow, tworzenie wypemionych ptynem torbieli w miazdze zgbowej,
skostnienie kanatu korzenia zeba i Krwawienie) oraz zamkniecie nasadowych ptytek wzrostowych.
Wspomniane wyniki wskazujg na potencjalne ryzyko niskiego wzrostu i deformacji zebow u
niemowlat i dzieci (patrz punkt 5.3).

Krwiodawstwo
Pacjenci nie powinni oddawa¢ krwi w okresie leczenia produktem Erivedge oraz przez 24 miesiace po
przyjeciu ostatniej dawki.

Dawstwo nasienia
Mgzczyzni nie powinni by¢ dawcami nasienia podczas terapii produktem Erivedge oraz 2 miesiagce po
jej zakonczeniu.

Interakcje
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu z silnymi induktorami CYP (np. ryfampicyna,

karbamazepina lub fenytoina), poniewaz nie mozna wykluczy¢ zmniejszenia stezenia leku w osoczu
oraz zmniejszania skutecznosci wismodegibu (patrz takze punkt 4.5).

Rak kolczystokomdrkowy skory (Cutaneous squamous cell carcinoma - cuSCC)

U pacjentow z zaawansowanym rakiem podstawnokomoérkowym (BCC) istnieje zwigkszone ryzyko
rozwinigcia raka kolczystokomérkowego skory (cuSCC). Jego przypadki odnotowano u chorych na
zaawansowanego raka podstawnokomaorkowego, leczonych produktem Erivedge. Nie ustalono, czy




wystepowanie raka kolczystokomdrkowego skory jest zwigzane z terapig produktem Erivedge. Z tego
powodu nalezy rutynowo obserwowac wszystkich pacjentow przyjmujgcych produkt Erivedge, a raka
kolczystokomérkowego skory nalezy leczy¢ zgodnie ze standardami.

Dodatkowe $rodki ostroznosci

Pacjenci powinni by¢ poinformowani, Ze nie wolno przekazywac tego produktu leczniczego innym
osobom oraz ze wszelkie niewykorzystane kapsutki po zakonczeniu terapii powinny zostac¢
natychmiast usunigte przez pacjenta zgodnie z obowigzujacymi przepisami (jezeli dotyczy, np.
poprzez zwrot kapsutek farmaceucie lub lekarzowi).

Substancje pomocnicze

Kapsutki Erivedge zawieraja laktoze jednowodna. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, pierwotnym niedoborem aktywnos$ci enzymu —laktazy lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, a zatem jest zasadniczo
pozbawiony sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw réwnoczesnie stosowanych produktow leczniczych na wismodegib

Produkty lecznicze zmieniajace warto$¢ pH gornego odcinka przewodu pokarmowego (na przyktad
inhibitory pompy protonowej, antagonisci receptora H, oraz substancje zobojetniajgce) mogg zmienic¢
rozpuszczalno$¢ wismodegibu i zmniejszy¢ jego biodostgpnosé. Jednakze, nie przeprowadzono
formalnych badan klinicznych dotyczacych wplywu substancji zmieniajacych pH w zotadku na
ogoblnoustrojowg ekspozycje na wismodegib. Zwickszenie dawki wismodegibu w przypadku
jednoczesnego podawania z wymienionymi substancjami prawdopodobnie nie zrdwnowazy
zredukowanej ekspozycji. W przypadku jednoczesnego podawania wismodegibu z inhibitorami
pompy protonowej, antagonistami receptora H, oraz substancjami zobojetniajacymi ogdlnoustrojowa
ekspozycja na wismodegib moze ulec zmniejszeniu, jej wptyw na skutecznos¢ wismodegibu jest
nieznany. U pacjentow z achlorhydrig moze wystapi¢ podobne zjawisko.

Badania w warunkach in vitro wskazuja, iz wismodegib jest substratem transportera wyptywu, P-
glikoproteiny (P-gp) i metabolizujacych produkt enzyméw CYP2C9 i CYP3A4. W przypadku
podawania wismodegibu wraz z produktami leczniczymi hamujacymi funkcje P-gp (na przyktad
klarytromycyna, erytromycyna, azytromycyng, werapamil, cyklosporyna) CYP2C9 (amiodaron,
flukonazol lub mikonazol) lub CYP3A4 (boceprewir, klarytromycyna, koniwaptan, indynawir,
itrakonazol, ketokonazol, lopinawir/rytonawir, nelfinawir pozakonazol, rytonawir, sakwinawir,
telaprewir, telitromycyna lub worykonazol) ogdéInoustrojowa ekspozycja na wismodegib oraz czestosé¢
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z wismodegibem moze ulec zwigkszeniu. Jesli
wismodegib jest stosowany jednoczesnie z substancjami indukujacymi CYP (ryfampicyna,
karbamazepina, fenytoina, dziurawiec) ekspozycja na wismodegib moze ulec zmniejszeniu (patrz
punkty 4.3 i 4.4)

Wplyw wismodegibu na réwnocze$nie stosowane produkty lecznicze

Steroidy antykoncepcyjne

Wyniki badan interakcji lek-lek przeprowadzone z udziatem pacjentéw chorych na raka wykazaty, ze
ekspozycja uktadowa etynyloestradiolu i noretyndronu nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego
stosowania z wismodegibem. Niemniej jednak, powyzsze badanie trwato jedynie 7 dni i nie mozna
wykluczy¢, ze wismodegib stosowany przez dtuzszy czas jest induktorem enzymoéw metabolizujacych
steroidy antykoncepcyjne. Indukcja moze prowadzi¢ do zmniejszenia ogolnoustrojowej ekspozycji na
steroidy antykoncepcyjne, a zatem do zmniejszenia skutecznosci antykoncepcji.



Wplyw na specyficzne enzymy i biatka transportujgce

Badania in vitro wskazuja, ze wismodegib moze potencjalnie wykazywaé dziatanie hamujace biatko
opornosci raka piersi (breast cancer resistance protein — BCRP). Dane z interakcji in vivo nie s3
doste¢pne. Nie mozna wykluczy¢, ze wismodegib moze powodowac zwigkszenie st¢zenia produktow
leczniczych takich jak rozuwastatyna, topotekan i sulfasalazyna transportowanych przez to biatko.
Jednoczesne podanie powinno by¢ przeprowadzone z zachowaniem ostroznosci, moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki.

In vitro, CYP2C8 byt najwrazliwsza na hamujace dziatanie wismodegibu izoformg CYP. Jednakze,
wyniki badania dotyczacego interakcji migedzylekowych przeprowadzonego u pacjentoéw z
nowotworem wykazaty, iz ogolnoustrojowa ekspozycja na rozyglitazon (substrat CYP2C8) nie
podlega modyfikacji w przypadku jednoczesnego podania z wismodegibem. Dlatego mozna
wykluczy¢ inhibicje enzymow CYP przez wismodegib in vivo.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Z powodu istniejacego ryzyka obumarcia zarodka lub ptodu oraz ryzyka wystgpienia ciezkich wad
rozwojowych spowodowanych przez wismodegib, kobiety przyjmujace produkt Erivedge nie moga
by¢ w cigzy lub zachodzi¢ w cigz¢ w okresie leczenia oraz przez okres 24 miesigcy po przyjeciu
ostatniej dawki (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Produkt leczniczy Erivedge jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym
nieprzestrzegajacych wymagan Programu zapobiegania cigzy Erivedge.

W przypadku zajscia w cigze lub braku krwawienia miesigcznego

W przypadku zaj$cia w cigze, niewystapienia krwawienia miesiecznego lub spowodowanych
dowolnymi przyczynami podejrzen pacjentki, iz moze by¢ w ciazy, pacjentka musi natychmiast
poinformowa¢ lekarza prowadzacego.

Trwaty brak miesigczki w czasie terapii produktem Erivedge powinien by¢ traktowany jako cigza, az
do czasu oceny medycznej i potwierdzenia rozpoznania.

Antykoncepcja u me¢zczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobieta w wieku rozrodczym musi by¢ zdolna do przestrzegania zasad skutecznej metody
antykoncepcji. Musi ona stosowa¢ dwie rekomendowane metody antykoncepcji, w tym jedng metode
wysoce skuteczng oraz metode barierowg przez okres trwania leczenia Erivedge i 24 miesiecy po
przyjeciu ostatniej dawki. Kobieta w wieku rozrodczym, u ktorej wystgpuja nieregularne krwawienia
miesi¢czne lub wystapit brak miesigczki, musi przestrzega¢ wszystkich zasad skutecznej
antykoncepcji.

Mezczyzni

Wismodegib przenika do nasienia. W celu unikniecia potencjalnej ekspozycji ptodu podczas cigzy,
mezczyzna Musi zawsze stosowaé prezerwatywe (z substancja plemnikobdjczg, jesli dostepne), nawet
jesli wezesniej poddat si¢ zabiegowi wazektomii, podczas stosunkoéw piciowych z partnerka, przez
caly okres przyjmowania produktu Erivedge oraz przez okres 2 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia.

Ponizej przedstawiono rekomendowane formy wysoce skutecznych metod:
e  Zastrzyki hormonalne w postaci depot,
e Whktadka wewnatrzmaciczna (ang. intrauterine device — IUD).

Ponizej przedstawiono rekomendowane formy barierowych metod antykoncepcji:
¢ dowolna prezerwatywa dla m¢zczyzn (z substancja plemnikobdjcza, jesli dostepne),
* metoda barierowa stosowana dopochwowo (z substancjg plemnikobojcza, jesli dostepne).



Cigza
Produkt Erivedge moze spowodowac obumarcie zarodka lub ptodu lub powazne wady rozwojowe w

przypadku podania ci¢zarnej kobiecie (patrz punkt 4.4). Wykazano, iz inhibitory szlaku zwanego
,»hedgehog pathway” (patrz punkt 5.1), do ktérych nalezy wismodegib, charakteryzuja si¢
embriotoksycznym i (lub) teratogennym dziataniem u wielu gatunkéw zwierzat oraz moga
spowodowac ciezkie znieksztatcenia, wlaczajac nieprawidtowosci budowy twarzoczaszki, wady linii
posrodkowej ciata i wady konczyn (patrz punkt 5.3). W przypadku ciazy pacjentki leczonej produktem
Erivedge nalezy natychmiast przerwac terapig.

Karmienie piersia

Tlo$¢ wismodegibu wydzielanego w mleku kobiecym nie jest znana. Z powodu potencjalnego ryzyka
wywolania ciezkich wad rozwojowych, kobiety nie mogg karmi¢ piersig przez okres przyjmowania
Erivedge oraz przez okres 24 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki (patrz punkty 4.3 i 5.3).

Ptodnosé

Nie przeprowadzono badan klinicznych po§wigconych ocenie wptywu produktu Erivedge na
ptodnos¢. Jednakze, dane uzyskane z badan na szczurach i psach wskazuja, ze leczenie produktem
Erivedge moze mie¢ nicodwracalny, niekorzystny wptyw na ptodnos¢ mezczyzn i kobiet (patrz punkt
5.3). Dodatkowo, w badaniach klinicznych z udziatem kobiet w wieku rozrodczym obserwowano
wystepowanie braku miesigczki (amenorrhea) (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczeciem terapii
produktem Erivedge nalezy oméwic z kobietami w wieku rozrodczym mozliwe strategie zachowania
ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Erivedge nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Posumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane leku (ADR) wystepujace u > 30 % pacjentow
obejmowaty: skurcze migsni (74,6 %), tysienie (65,2 %), zaburzenia smaku (57,2 %), zmniejszenie
masy ciala (48,6 %), zmgczenie (44,9 %) i nudnosci (34,8 %).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane (ADR) przedstawione sg w Tabeli 1 ponizej wedlug klasyfikacji dotyczacej
uktadow i narzadow oraz bezwzglednej czestosci wystepowania.

Czestosci zdefiniowane sg zgodnie z ponizszym schematem:

Bardzo czg¢sto (> 1/10)

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100)

Rzadko (> 1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

W kazdej grupie czestosci dziatania niepozadane przedstawione sg w kolejnosci zmniejszajacego si¢
nasilenia zmian.

Bezpieczenstwo stosowania produktu Erivedge zostato ocenione w badaniach klinicznych z udziatem
138 chorych na zaawansowanego raka podstawnokomorkowego (ang. advanced basal cel carcinoma
— aBCC), zaréwno w stadium rozsiewu (mBCC), jak i miejscowo zaawansowanego (laBCC). W
czterech badaniach klinicznych fazy I i II, prowadzonych metoda otwartej proby, pacjenci otrzymali
przynajmniej jedng dawke monoterapii Erivedge wynoszaca >150 mg. Dawki > 150 mg nie
prowadzily do zwigkszenia st¢zenia w osoczu w prowadzonych badaniach klinicznych, pacjenci
przyjmujacy dawki > 150 mg zostali ujgci w przedstawianej analizie. Zasadniczo zaobserwowany



profil bezpieczenstwa byt spdjny zardbwno w przypadkach raka podstawnokomorkowego z
przerzutami, jak i w przypadkach miejscowo zaawansowanego BCC, co przedstawiono ponize;j.

Tabela 1

badaniach klinicznych

Dzialania niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych produktem Erivedge w

MedDRA SOC [klasyfikacja
ukladéw i narzadéw]

Bardzo czeste

Czeste

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych

Zaburzenia metabolizmu i

Zmniejszenie apetytu

Odwodnienie

odzywiania Hiponatremia
Zaburzenia ukladu Zaburzenia smaku Zmniejszone odczuwanie smaku
nerwowego Brak smaku
Zaburzenia zoladka i jelit Nudnosci Niestrawno$¢
Biegunka Bdle w nadbrzuszu
Zaparcia Bél brzucha
Wymioty
Zaburzenia skory i tkanki Lysienie Wysypka
podskdrnej Swiad Utrata rzes (brwi)

Nieprawidtowy wzrost wlosow

Zaburzenia migeSniowo-
szkieletowe i tkanki lgcznej

Skurcze migsni

Bole stawow

Bodle konczyn

Bole plecow

Bdle w Klatce piersiowej
pochodzenia mig$niowo-
szkieletowego

Bole miesni

Bole bocznej czesci tutowia
Bdle migsniowo szkieletowe

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Brak miesigczki (Amenorrhea)*

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Zmniejszenie masy ciata
Uczucie zmgczenia

Bal
Ostabienie

Wszystkie zgloszenia oparte sa na raportach dziatan niepozadanych wszystkich stopni z
wykorzystaniem klasyfikacji National Cancer Institute — Common Terminology Criteria for Adverse
Events v 3.0 chyba, ze podano inaczej.
* Wsrod 138 pacjentéw z zaawansowanym BCC byto 10 kobiet w wieku rozrodczym. W tej grupie
brak miesigczki obserwowano u 3 pacjentek (30%).
MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities.
"~ w tym: zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, fosfatazy zasadowej,
zwigkszenie aktywnos$ci enzymdw watrobowych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozagdane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zatgczniku V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Przedawkowanie

Erivedge byt stosowany w dawkach 3,6 razy wigkszych, niz rekomendowana dawka 150 mg dziennie.
W powyzszych badaniach klinicznych nie obserwowano zwigkszenia stezenia wismodegibu W 0S0Czu
lub toksycznosci.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1XX43.

Mechanizm dziatania

Wismodegib jest dostepnym po podaniu doustnym, drobnoczasteczkowym inhibitorem szlaku
Hedgehog (ang. Hedgehog pathway). Przekazywanie sygnatow szlakiem Hedgehog poprzez biatko
SMO (ang. Smoothened transmembrane protein) prowadzi do aktywacji i lokalizacji w jadrze
komdrkowym czynnikéw transkrypcyjnych GLI (Glioma-Associated Oncogene) oraz indukcji
docelowych genow szlaku Hedgehog. Wiele z tych genow odgrywa role w proliferacji, przezyciu oraz
réznicowaniu komoérek. Wismodegib wiaze si¢ z biatkiem SMO i hamuje jego funkcjg, tym samym
prowadzac do zablokowania transdukcji sygnatu przekazywanego szlakiem Hedgehog.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Gléwne badanie kliniczne ERIVANCE BCC (SHH44769) byto miedzynarodowym,
wieloosrodkowym badaniem z jedna grupa i dwiema kohortami. Przerzutowy BCC byt zdefiniowany
jako BCC, ktory rozprzestrzenit si¢ poza skore do innych narzadow ciala, wlaczajac wezty chionne,
ptuca, kosci i (lub) narzady wewnetrzne. Pacjenci z miejscowo zaawansowanym BCC cechowali sie
zmianami skornymi, ktore nie mogly by¢ operowane (nicoperacyjne, liczne nawracajgce zmiany, w
przypadku ktorych uzyskanie wyleczenia poprzez resekcj¢ uwazano za mato prawdopodobne lub w
przypadku ktorych zabieg chirurgiczny skutkowalby znaczaca deformacja lub chorobowoscia) i w
przypadku ktorych radioterapia byta nieskuteczna lub przeciwwskazana lub uznana za niewlasciwa
metodg leczenia. Przed wlaczeniem do badania rozpoznanie BCC potwierdzano badaniem
histologicznym. Pacjenci z zespotem Gorlina, u ktérych stwierdzono przynajmniej jedng zmian¢ o
charakterze aBCC i ktorzy spetniali kryteria wtaczenia, mogli by¢ zakwalifikowani do udziatu w
badaniu. Pacjenci przyjmowali doustnie produkt Erivedge w dawce 150 mg/dobe.

Mediana wieku populacji ujetej w ocenie skuteczno$ci wynosita 62 lata (46% stanowili pacjenci w
wieku przynajmniej 65 lat), 61% stanowili mezczyzni 100% uczestnikow byto rasy biatej. W
przypadku kohorty pacjentow z rozpoznaniem przerzutow BCC, 97% pacjentéw poddanych zostato
wczesniej leczeniu obejmujgcemu zabieg chirurgiczny (97%), radioterapi¢ (58%) oraz leczenie
ogolnoustrojowe (30%). W przypadku kohorty chorych na miejscowo zaawansowanego raka laBCC
(n = 63), 94% pacjentéw poddanych zostato wczesniej leczeniu, wlaczajac zabieg chirurgiczny (89%),
radioterapi¢ (27%) oraz leczenie ogolnoustrojowe/miejscowe (11%). Mediana okresu leczenia
wynosita 12,9 miesiecy (zakres 0,7 do 36,6 miesigcy).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) oceniany
przez niezalezny panel ekspertow (ang. independent review facility — IRF), zgodnie z informacjami
przedstawionymi skrotowo w tabeli 2. Obiektywng odpowiedz zdefiniowano jako catkowitg lub
czesciowa odpowiedz stwierdzong na podstawie dwoch kolejnych ocen przeprowadzonych w odstepie
przynajmniej 4 tygodni. W kohorcie mBCC, odpowiedZ guza oceniano zgodnie z rekomendacjami
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST), wersja 1.0. W kohorcie 1aBCC odpowiedz
guza oceniano na podstawie wizualnej oceny zewnetrznej czgsci guza i owrzodzenia, badan
obrazowych guza (we wtasciwych przypadkach) oraz biopsji guza. Pacjenta w kohorcie laBCC
uznawano za odpowiadajacego na leczenie, jesli spetnione bylo przynajmniej jedno z ponize;j
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kryteriow i u pacjenta nie stwierdzono progresji: (1) > 30% redukcja rozmiaru zmiany docelowej
[suma najdtuzszych wymiaréw (SLD)] w poréwnaniu z warto$ciami wyj$ciowymi w badaniach
radiograficznych; (2) > 30% redukcja rozmiaru zmiany docelowej [suma najdtuzszych wymiarow
(SLD)] w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi pomiaréw zewnetrznie widocznego wymiaru
zmian docelowych; (3) catkowite ustgpienie owrzodzenia we wszystkich zmianach docelowych.
Najwazniejsze dane przedstawiono w Tabeli 2:

Tabela2  Skuteczno$é produktu Erivedge wykazana w badaniu SHH44769 (21 miesiecy
obserwacji po wlaczeniu do badania ostatniego pacjenta): ocena skutecznosci* '

oszacowane przez IRF oszacowane przez badacza
mBCC laBCC** mBCC [aBCC**
(n=33) (n=63) (n=33) (n=63)
Pacjenci odpowiadajacy 11 (113,3%) 30 (47,6%) 16 (48,5%) 38 (60,3%)
95% CI [przedziat (19,2%, (30,5%, (30,8%, (47,2%,
ufnosci] dla wszystkich 51,8%) 56,0%) 66,2%) 71,7%)
odpowiedzi
Catkowita odpowiedz 0 14 (22,2%) 0 20 (31,7%)
Czesciowa odpowiedz 11 (33,3%) 16 (201,4%) 16 (48,5%) [18 (28,6%)
Stabilizacja choroby 20 22 14 15
Progresja choroby * 0 8 2 6
Mediana czasu 7,6 9,5 14,7 20,3
odpowiedzi (miesiace)
(95% CI) (5,5; 9,4) (7,4; 21,4) (5,5, NE[J (7,4, NE)
Mediana czasu wolnego 9,5 9,5 9,3 12,9
od progresji (miesigce)
(95% CI1 (7,4; 11,107 (7,4; 14,8) (7,4; 16,6) (10,2, NE)
Mediana OS (miesigce) 30,9 NE
(95% ClI) (18,1; NE)* (NE, NE)
1-roczne przezycie 78,0% 93,1%
(95% CI) (63,6; 92,4) (86,6; 99,6)

NE = niemozliwe do oszacowania
* Populacje pacjentow ujetych w ocenie skutecznosci zdefiniowano jako wszystkich wigczonych pacjentdéw, ktérzy
otrzymali dowolng dawke produktu Erivedge i u ktorych ocena archiwalnej tkanki lub wyj$ciowej biopsji przez
niezaleznego patologa potwierdzata rozpoznanie BCC.

1 Nie mozliwe do oceny/brakujace dane dotyczyly 1 pacjenta mBCC i 4 pacjentow laBCC.

1 Progresje w kohorcie 1aBCC zdefiniowano jako spetienie ktoregokolwiek z ponizszych kryteriow: (1) > 20%

zwiekszenie sumy najwiekszych wymiaréw (SLD) w porownaniu z najmniejszymi uzyskanymi w zmianie docelowej (w
e Yy najwigkszych wy p 1] )SZy y y ]

badaniu radiograficznym lub podczas oceny widocznej zmiany), (2) nowe owrzodzenie wérdéd zmian docelowych

utrzymujace si¢ przez okres przynajmniej 2 tygodni bez dowodow wskazujacych na gojenie, (3) nowe zmiany wykryte w

badaniu radiograficznym lub fizykalnym, (4) progresja zmian innych niz docelowe zgodnie z kryteriami RECIST.
*Szacunek z 27-miesigcznej obserwacji po whaczeniu do badania ostatniego pacjenta.
** 54% pacjentow 1aBCC nie wykazywalo dowodow histopatologicznych BCC w 24 tygodniu.

U wigkszos$ci pacjentow obu kohort ocena dokonana przez IRF potwierdzita zmniejszenie si¢
rozmiaréw zmian nowotworowych. Wyniki przedstawiono na rycinach 1 i 2 ukazujacych maksymalng
redukcje wymiaréw zmiany/zmian docelowej u poszczegolnych pacjentow.
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Rycinal Kohorta przerzutowej formy BCC w badaniu SHH4476g
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Uwaga: wymiar zmiany nowotworowej zdefiniowany zostat jako suma najwigkszych wymiaréw zmian docelowych. PD =
progresja choroby, SD = stabilizacja choroby, PR = cz¢$ciowa odpowiedz. U 3 pacjentdow najlepsza uzyskana procentowo
wyrazona zmiana wynosita 0; wyniki reprezentowane sa na rycinie przez minimalne dodatnie shupki. Dane czterech
pacjentdw zostaly wyltaczone z ryciny: 3 pacjentdow ze stabilizacja choroby, u ktérych oceniono wytacznie zmiany inne niz
docelowe oraz 1 pacjent z odpowiedzig niemozliwa do oceny
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Rycina2 Kohorta miejscowo zaawansowanej formy BCC w badaniu SHH4476¢
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Uwaga: wymiar zmiany nowotworowej zdefiniowany zostat jako suma najwigkszych wymiaréw zmian docelowych. PD =
progresja choroby, SD = stabilizacja choroby R = odpowiedz, * = catkowite ustapienie owrzodzenia/owrzodzen. Oceng
odpowiedzi przeprowadzano na sktadowym/ztozonym punkcie koncowym zdefiniowanym jak powyzej. U czterech
pacjentéw nie dokonano pomiaréw zmian i ich dane nie sg ujgte na rycinie.

Czas do wystgpienia maksymalnego zmniejszenia nowotworu

Wisrod pacjentow, u ktorych uzyskano zmniejszenie guza, mediany czasu do maksymalnego
zmniejszenia guza wynosity odpowiednio 5,6 i 5,5 miesiecy dla pacjentdw z kohorty 1aBCC i mBCC
wedlug oceny IRF. Wedtug oceny badacza, mediany czasu do maksymalnego zmniejszenia guza
wynosity 6,7 i 5,5 miesiecy dla pacjentéw (odpowiednio) 1aBCC i mBCC.

Elektrofizjologia miesnia sercowego
W dedykowanym badaniu dotyczacym odcinka QT obejmujacym 60 zdrowych 0sdb nie stwierdzono
wplywu terapeutycznych dawek produktu Erivedge na odstep QT.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Erivedge we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z rakiem podstawnokomdrkowym
(patrz punkt 4.2 informacje na temat stosowania u dzieci i mtodziezy).

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Erivedge jest wysoce przenikalnym zwigzkiem o matej rozpuszczalnosci w wodzie (Biopharmaceutics
Classification System — BCS, klasa 2). Srednia (CV %) bezwzglednej dostepnosci pojedynczej dawki
Erivedge wynosi 31,8% (14,5). Proces wchtaniania podlega nasyceniu, o czym swiadczy brak
proporcjonalnego do wzrostu dawki zwigkszenia ekspozycji po podaniu pojedynczej dawki 270 mg i
540 mg produktu Erivedge. W warunkach istotnych klinicznie (stan stacjonarny), PK wismodegibu nie
jest zalezne od pokarmu. W zwigzku z powyzszym produkt Erivedge moze by¢ przyjmowany bez
wzgledu na porg positkow.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wismodegibu jest mata, w zakresie od 16,4 do 26,6 |. W klinicznie istotnych

stezeniach, w warunkach in vitro, wismodegib wiaze si¢ z biatkami osocza w duzym stopniu (97%).
Wismodegib wiaze si¢ zar6wno z albuminami ludzkiej surowicy, jak i Z kwasng al-glikoproteing
(alpha-1-acid glycoprotein — AAG). Wigzanie z AAG w warunkach in vitro podlega nasyceniu w
klinicznie istotnych stezeniach. Wigzanie z biatkami osocza w warunkach ex vivo u ludzi wynosi

> 99%. Stezenie wismodegibu pozostaje w silnej korelacji ze stezeniami AAG, wykazujac rownolegle
wahania stezenia AAG i catkowitego stezenia wismodegibu w czasie oraz niezmiennie mate stgzenie
niezwigzanej formy wismodegibu.

Metabolizm

Wismodegib podlega powolnej eliminacji w drodze metabolizmu i wydalania czasteczki
niezmienionej. Wismodegib jest obecny gtéwnie w osoczu, gdzie osiggane stezenie reprezentuje
ponad 98% wszystkich stezen (wiaczajac pochodne metabolity) leku. Drogi metabolizmu
wismodegibu u ludzi obejmujg utlenienie, glukuronidacje oraz rzadko wykorzystywane rozszczepienie
pierscienia pirydynowego. Dwa najpopularniejsze produkty utlenienia obecne w kale wytwarzane sg w
warunkach in vitro przez rekombinowane CYP2C9 i CYP3A4/5. Enzymy te mogg by¢ zatem
glownymi enzymami uczestniczacymi w eliminacji.

Eliminacja

Po doustnym podaniu radioznakowanej dawki, wismodegib podlega absorpcji i powolnej eliminacji
zaréwno w drodze metabolizmu jak i wydalania czasteczki niezmienionej, wigkszo$¢ substancji
wydalana jest z kalem (82% podanej dawki), za$ 4,4% podanej dawki wydalane jest z moczem.
Wismodegib i pochodne metabolity podlegajg eliminacji gtdwnie przez watrobe.

W warunkach kontynuowanego podawania raz na dob¢ farmakokinetyka wismodegibu wydaje si¢
mie¢ charakterystyke nieliniowa, ze wzgledu na ulegajace nasyceniu wchianianie i taczenia z
biatkiem. Po podaniu pojedynczej dawki doustnej koficowy okres pottrwania wismodegibu wynosi
okoto 12 dni.

Pozorny okres pottrwania wismodegibu w stanie stacjonarnym w przypadku codziennego dawkowania
szacowany jest na 4 dni. W czasie ciaglego codziennego podawania stwierdza si¢ 3-krotng kumulacje
catkowitych stezen w osoczu.

Wismodegib hamuje dziatanie UGT2B7 w warunkach in vitro i nie mozna wykluczy¢, ze inhibicja
moze zachodzi¢ in vivo w jelicie.

Specjalne populacje

Osoby starsze

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace starszych oséb. W badaniach klinicznych aBCC, w
przyblizeniu 40% pacjentow stanowity osoby w wieku podesztym (> 65 lat). Populacyjne analizy
farmakokinetyczne sugeruja, iz wiek nie mial klinicznie istotnego wptywu na st¢zenie stacjonarne
wismodegibu.
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Plec
Wyniki populacyjnej analizy farmakokinetycznej, uwzgledniajacej dane 121 mezczyzn i 104 kobiet
wskazujg na brak wptywu pltci na farmakokinetyke wismodegibu.

Rasa

Dostegpne sg ograniczone dane dotyczace pacjentdow innej rasy niz biala. Ze wzgledu na niewielka
liczbe uczestnikow badania innej rasy niz biatg (< 3% catej populacji, 6 uczestnikow rasy czarnej, 219
— bialej), rasa nie byta analizowana jako zmienna w populacyjnej analizie farmakokinetycznej.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Nie ma w chwili obecnej wystarczajacych danych dotyczacych pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek. W zwiazku z powyzszym wplyw cigzkiej niewydolnosci nerek nie moze by¢
wykluczony. Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej potaczonych danych z 5 badan
klinicznych stwierdzono, iz czynno$¢ nerek (klirens kreatyniny) nie wydaje si¢ wptywac na
farmakokinetyke wismodegibu (patrz punkt 4.2). Zgodnie z powyzszym, uwzglgdniajac niewielkie
wydalanie wismodegibu z moczem, nie oczekuje si¢ wystapienia wptywu tagodnych do
umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby

Dostepne ograniczone dane wskazuja, ze ekspozycja na wismodegib nie jest istotnie zwigkszona u
pacjentdéw z tagodnym zaburzeniem czynno$ci watroby. Dane dotyczace umiarkowanych i cigzkich
zaburzen czynno$ci watroby sg zbyt ograniczone, aby wyciagna¢ wnioski.

Dzieci i mlodziez
Brak wystarczajacych danych farmakokinetycznych dotyczacych dzieci i mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczny profil bezpieczenstwa produktu Erivedge poddany zostat ocenie u myszy, szczuréw i
psOw.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Zasadniczo, tolerancja Erivedge w badaniach oceniajacych toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym u
szczurdw i psOw byla ograniczona przez niecharakterystyczne objawy toksycznosci, w tym
zmniejszenie przyboru masy ciata oraz ograniczone spozycie pozywienia. Dodatkowe stwierdzone
objawy w przypadku klinicznie istotnej ekspozycji obejmowaty zmiany stolca; skurcze lub drzenia
miegsni szkieletowych; tysienie; obrzeki, rogowacenie przymieszkowe, stan zapalny poduszek tap;
zwigkszone stgzenie cholesterolu LDL i HDL. U niektorych pséw poddanych klinicznie istotnej
ekspozycji zaobserwowano zmniejszenie hematokrytu lub liczby ptytek krwi; jednakze nie znaleziono
dowodow pierwotnego wplywu na szpik kostny u zwierzat, u ktérych wystgpity zmiany.

Rakotworczosé

Nie przeprowadzono dedykowanych nieklinicznych badan poswieconych rakotworczo$ci
wismodegibu. Jednakze, w przebiegu 26-tygodniowego badania toksycznosci u szczurow
obserwowano nabtoniaka wapniejgcego Malherbe’a (fagodny nowotwor skory). Nie stwierdzono
przypadkdw nabtoniaka wapniejacego Malherbe’a w badaniach klinicznych produktu Erivedge, zatem
znaczenie wspomnianych przypadkow dla ludzi nie jest znane.

Mutagenno$¢
Nie ma dowodow $wiadczacych o genotoksycznosci W testach in vitro (testy odwrdconej mutagenezy

bakteryjnej (ang. reverse bacterial mutagenesis [Ames]) i testy aberracji chromosoméw ludzkich
limfocytow (ang. human lymphocyte chromosome aberration assays) lub w tescie in vivo
mikrojadrowym szpiku kostnego szczura.
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Ptodnosé

Nie przeprowadzono dedykowanych nieklinicznych badan po§wigconych ocenie potencjalnego
wplywu produktu Erivedge na ptodnos¢. Jednakze, dane z badan u szczurdw i pséw wskazujg, iz
ptodnos¢ mezezyzn i kobiet moze zosta¢ w sposob nicodwracalny uposledzona po leczeniu produktem
Erivedge. W przebiegu 4 tygodniowego badania toksyczno$ci u pséw obserwowano degeneracje
gamet oraz hipospermig, ktore jednak nie zostaly potwierdzone w dtuzej prowadzonym badaniu u
starszych psow. Po 8 tygodniowym okresie odstawienia nie wykazano ustapienia zmniejszenia liczby
ciatek zottych w jajniku oraz $redniej ilosci ruchliwych plemnikéw obserwowanych w prowadzonym
przez 26 tygodni badaniu toksycznos$ci u szczurdw.

Teratogenno$é
W badaniu dotyczacym rozwoju zarodka i ptodu, w ktérym ci¢zarnym szczurom w okresie

organogenezy podawano codziennie dawke wismodegibu, przenikat on tozysko i byt w znaczacym
stopniu toksyczny dla zarodka/ptodu. U ptodow szczurdéw pfici zenskiej otrzymujacych dawki
odpowiadajace 20% typowej ekspozycji w stanie stacjonarnym u ludzi obserwowano znieksztalcenia,
w tym wady struktur twarzoczaszki, rozszczep krocza, oraz brak i (lub) zrost palcéw, w przypadku
wickszych dawek obserwowano 100% umieralnos$¢ zarodkow.

Rozwoj po urodzeniu

Nie przeprowadzono dedykowanych nieklinicznych badan poswigeconych ocenie wplywu
wismodegibu na rozwoj po urodzeniu. Jednakze, nieodwracalne wady rosnacych zgboéw oraz
przedwczesne zamkniecie ptytki nasadowej w kosci udowej, obserwowane w badaniach toksycznos$ci
u szczuréw w przypadku klinicznie istotnych ekspozycji, stanowia przyktady ryzyka dla rozwoju po
urodzeniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawartosc kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Laurylosiarczan sodu
Powidon

Skrobi glikolan sodu (Typ A)
Talk

Stearynian magnezu

Ostonka kapsutki

Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Dwutlenek tytanu (E171),
Zelatyna

Tusz

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka HDPE z nakretka uniemozliwiajgcg otwarcie dzieciom zawierajgca 28 twardych kapsutek.
Kazde opakowanie zawiera jedna butelkeg.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego po zakonczeniu terapii muszg natychmiast
zosta¢ usunigte przez pacjenta zgodnie z obowigzujacymi przepisami (jezeli dotyczy, np. poprzez
zwrot kapsutek farmaceucie lub lekarzowi)..

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/848/001

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A, WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport 0 bezpieczenstwie stosowania w ciggu
6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktada¢
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w
wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktrym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
® na zadanie FEuropejskiej Agencji Lekow;
® w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
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Przed wprowadzeniem w kazdym panstwie cztonkowskim, podmiot odpowiedzialny (MAH) uzgodni
z whasciwymi wladzami krajowymi:

® Narodowg czg$¢ DHPC

* Metodyke zbierania informacji na temat stosowania produktu Erivedge oraz zgodnosci z
programem nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczacym ciazy i jego skutecznosci

¢ Format i zawarto$¢ materiatdw przeznaczonych dla przedstawicieli opieki zdrowotnej i dla
pacjentow

Podmiot odpowiedzialny, wraz z wprowadzeniem produktu do obrotu, rozpowszechni informacje
skierowang do grupy osob wykonujacych zawod medyczny (DHPC), ktora powinna zawieraé:

* Podstawowy tekst uzgodniony przez gtéwnego oceniajacego (ang. Rapporteur)
¢ Narodowe wymagania specjalne uzgodnione z wtasciwymi wtadzami krajowymi w zakresie:
e Dystrybucji produktu

*  Srodkéw, stuzacych zapewnieniu, ze wszystkie odpowiednie dziatania zostaty
przeprowadzone przed przepisaniem i wydawaniem produktu Erivedge

Podmiot odpowiedzialny powinien nieustannie zapewniaé, ze wszyscy lekarze, ktorzy beda
przepisywa¢ produkt Erivedge otrzymaja:

Informacje o produkcie

Materiaty edukacyjne dla pracownika opieki zdrowotnej
Kartg przypominajaca dla pracownikdw opieki zdrowotnej
Materiaty edukacyjne dla pacjenta

Karte przypominajaca dla pacjenta

Materiaty edukacyjne produktu Erivedge dla pracownikow stuzby zdrowia powinny zawiera¢
nastepujace glowne elementy:

Podstawowe informacje dotyczace produktu Erivedge, jego zatwierdzone wskazania i
dawkowanie

Wymag informowania pacjentdw o ryzyku wystapienia wad rozwojowych zwigzanym z
produktem Erivedge i o koniecznos$ci unikania ekspozycji ptodu

Opis programu zapobiegania cigzy i klasyfikacja pacjentow na podstawie ptci i mozliwosci
rozrodczych

Informacje na temat zalecanych form antykoncepcji zaréwno dla kobiet jak i dla mezczyzn
Obowiazki lekarza specjalisty w odniesieniu do przepisywania produktu Erivedge

e Zapewnienie kompleksowego doradztwa i poradnictwa dla pacjentéw

e Upewnienie sie, ze pacjenci sa w stanie spelni¢ wymagania bezpiecznego stosowania
produktu Erivedge

e Dostarczenie pacjentom materiatow edukacyjnych oraz karty przypominajacej dla
pacjenta
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® Wskazowki dotyczace bezpieczenstwa dla kobiet w wieku rozrodczym
e Potrzeba stosowania odpowiednich $§rodkow antykoncepcyjnych (nawet jesli kobieta
nie miesigczkuje) W czasie leczenia i przez 24 miesigce po zakonczeniu leczenia
produktem Erivedge

o \Wykonanie testu cigzowego w terminie 7 dni przed rozpoczeciem leczenia oraz co
miesigc W czasie leczenia wykonywanie testu cigzowego pod nadzorem lekarza

e Konieczno$¢ przerwania stosowania produktu Erivedge natychmiast w przypadku
podejrzewania cigzy

¢ Konieczno$¢ niezwlocznego zgloszenia przez pacjentke podejrzewania cigzy do
lekarza prowadzacego

* Wskazowki dotyczace bezpieczenstwa dla megzczyzn
o w wieku rozrodczym (nawet jesli mezczyzna przebyt zabieg wazektomii) w czasie
leczenia oraz przez 2 miesigce po zakonczeniu leczenia produktem Erivedge

e Konieczno$¢ natychmiastowego zgloszenia przez pacjenta lekarzowi prowadzacemu,
jesli jego partnerka zajdzie w cigze, podczas gdy on stosuje produkt Erivedge lub
krotko po zaprzestaniu stosowania produktu Erivedge

e By pacjent nie byt dawca nasienia w czasie leczenia oraz przez 2 miesiace po
przyjeciu ostatniej dawki

* Wymagania w przypadku ciazy
* Instrukcja by zakonczy¢ uzywanie produktu Erivedge przy podejrzeniu cigzy

® Nalezy skierowac pacjenta do lekarza specjalisty
® Lokalne dane kontaktowe do zgtaszania wszelkich podejrzewan ciazy

* Formularz zgtaszania ciazy

® Nalezy poinformowacé pacjentdow, ze nie powinni oddawaé krwi podczas leczenia produktem
Erivedge i do 24 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki

o Lista kontrolna dla pracownikow opieki zdrowotnej poswiadczajaca, ze pacjenci otrzymuja
odpowiednig porade

o Koniecznos¢ upewnienia sie, ze wszyscy pacjenci wypetnia i podpisza formularz weryfikacji
porady Erivedge, ktdry musi si¢ znajdowa¢ w materiatach edukacyjnych dla personelu
medycznego

e Formularz do raportowania dziatan niepozadanych

¢ Informacje na temat metodologii, uzgodnionej z wtasciwymi wtadzami narodowymi, stuzace
zbieraniu informacji na temat stosowania produktu Erivedge oraz zgodnosci z programem
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczacym cigzy i jego skutecznosci.

Materiaty edukacyjne dla pacjenta produktu Erivedge powinny zawiera¢ nastgpujace gtowne
elementy:

¢ Informacje dla pacjentéw dotyczgca ryzyka wystgpienia wad rozwojowych zwigzanego z
produktem Erivedge i konieczno$ci unikania ekspozycji ptodu
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* Opis karty przypominajacej dla pacjenta
* Konieczno$¢ stosowania odpowiedniej antykoncepcji i definicje odpowiedniej antykoncepcji

¢ Narodowe lub inne majgce zastosowanie specjalne regulacje dotyczace wydawania recept
produktu Erivedge

e Zakaz przekazywania produktu Erivedge innej osobie
¢ Informacje na temat usuwania niepotrzebnych lekéw

e Koniecznosé przechowywania kapsutek Erivedge w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla
dzieci

e Pacjent nie powinien oddawa¢ krwi w czasie leczenia i przez 24 miesigce PO przyjeciu ostatniej
dawki

e Pacjentka nie powinna karmic piersig w trakcie leczenia i przez 24 miesigce po przyjeciu
ostatniej dawki

e Pacjent powinien poinformowac pracownika opieki zdrowotnej o wszystkich dziataniach
niepozadanych

¢ Informacje dla kobiet w wieku rozrodczym

® Opis programu zapobiegania cigzy

¢ O koniecznos$ci stosowania odpowiednich metod antykoncepcyjnych podczas leczenia
i przez 24 miesiace po zaprzestaniu leczenia Erivedge

e Wykonanie testu cigzowego w terminie 7 dni przed rozpoczgciem leczenia oraz co
miesigc w czasie leczenia wykonywanie testu cigzowego pod nadzorem lekarza

¢ O koniecznos$ci przerwania stosowania produktu Erivedge natychmiast w przypadku
podejrzewania cigzy

¢ O konieczno$¢ niezwlocznego zgloszenia przez pacjentke podejrzewania cigzy do
lekarza prowadzacego

® Informacja dla me¢zczyzn
e Konieczno$¢ uzywania prezerwatyw (nawet jesli mezczyzna przebyt zabieg
wazektomii), jesli jego partnerka jest w cigzy lub jest kobietg w wieku rozrodczym, w

czasie leczenia oraz przez 2 miesigce po zakonczeniu leczenia produktem Erivedge

o Konieczno$¢ natychmiastowego zgloszenia przez pacjenta do lekarza prowadzacego,
gdy jego partnerka zajdzie w cigze

e By pacjent nie byl dawcg nasienia w trakcie leczenia oraz przez 2 miesiace po
przyjeciu ostatniej dawki

Karta przypominajaca dla pracownika opieki zdrowotnej, powinna zawiera¢ nastgpujace gtdéwne
elementy

¢ |nformacje dla kobiet w wieku rozrodczym
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e O koniecznosci comiesigcznych testow cigzowych, nawet jesli pacjentka nie
miesigczkuje

¢ O koniecznosci stosowania odpowiednich metod antykoncepcyjnych podczas leczenia
i przez 24 miesigce po zakonczeniu leczenia produktem Erivedge

¢ Nie nalezy karmi¢ piersiag w czasie leczenia i przez 24 miesiace po zakonczeniu
leczenia Erivedge

* Informacja dla me¢zczyzn

Nalezy uzywac prezerwatyw podczas wspolzycia seksualnego z partnerka w
trakcie leczenia oraz przez 2 miesiace po zakonczeniu leczenia produktem
Erivedge

e Pacjent nie powinien by¢ dawca nasienia w trakcie leczenia oraz przez 2
miesigce po przyjeciu ostatniej dawki
® Obowigzek poinformowania pacjenta, o konieczno$ci natychmiastowego zgtoszenia lekarzowi
prowadzacemu, jesli zachodzi podejrzewanie cigzy u pacjentki lub partnerki pacjenta

Personel medyczny powinien oceni¢ stan cigzy, poinformowac pacjenta o ryzyku
wystgpienia wad wrodzonych i skierowa¢ pacjenta do lekarza specjalisty po porade

e Personel medyczny powinien zgtaszaé potwierdzone cigze do podmiotu
odpowiedzialnego

® Przypomnie¢ pacjentowi by zwrocit niewykorzystane kapsutki po zakonczeniu leczenia (sposob
usuniecia bedzie zalezat od lokalnych wymagan)

e Przypomni pacjentowi by nie oddawat krwi w trakcie leczenia i przez 24 miesigCe po przyjeciu
ostatniej dawki

Karta przypominajaca dla pacjenta powinna zawiera¢ nastepujace glowne elementy:

e Informacja dla pacjentéw o ryzyku wystapienia wad wrodzonych zwigzanym z produktem
Erivedge i koniecznos$ci unikania ekspozycji ptodu

¢ Nie oddawaniu krwi w trakcie leczenia i przez 24 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki

¢ Informacje dla kobiet w wieku rozrodczym

* O koniecznosci wykonywania comiesigcznych testow cigzowych
® O koniecznosci stosowania odpowiednich §rodkow antykoncepcyjnych

* O konieczno$ci natychmiastowego skontaktowania si¢ ze specjalists, jesli istnieje

podejrzewanie cigzy w czasie leczenia lub w ciggu 24 miesiecy po zakonczeniu
leczenia

¢ Informacja dla me¢zczyzn

® Nalezy uzywac prezerwatyw podczas wspotzycia seksualnego z partnerka

Nie nalezy by¢ dawcg nasienia w trakcie leczenia oraz przez 2 miesigce po przyjgciu
ostatniej dawki

e Nalezy skontaktowac si¢ z pracownikiem opieki zdrowotnej, jesli partnerka

podejrzewa, ze jest w cigzy, podczas gdy pacjent jest leczony produktem Erivedge lub
w trakcie 2 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia

® Aby zwroci¢ niewykorzystane kapsutki po zakonczeniu leczenia (Sposob usunigcia zalezy od
lokalnych wymagan)

¢ Alarmowe numery kontaktowe
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14 ust. 7 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastgpujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem

Opis Termin
Whnioskodawca powinien przedstawi¢ aktualizacje danych dotyczacych czerwiec
bezpieczenstwa ze zbiorczej populacji z ostatecznej analizy badania SHH4476g 2014

(Kluczowe badanie) oraz analizy etapowej badania MO25616, w ktdérym bierze
udziat 500 pacjentdw, ktorzy beda poddawani jednorocznej obserwacji po
zakonczeniu leczenia.

Whioskodawca powinien dostarczy¢ dalsze dane dotyczace bezpieczenstwa oraz czerwiec
dane dotyczace skutecznosci u pacjentdéw z objawowym BCC z przerzutami 2015
pochodzace z ostatecznej analizy badania MO25616.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE (KARTONIK)

| 1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erivedge 150 mg kapsutki twarde
wismodegib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 150 mg wismodegibu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki w celu uzyskania dalszych informacji

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsutek

|5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Kapsutek nie nalezy rozkrusza¢, otwiera¢ ani zuc¢
Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Ryzyko cig¢zkich wad wrodzonych
Nie stosowac w cigzy oraz w okresie karmienia piersig
Nalezy przestrzega¢ Programu zapobiegania cigzy Erivedge

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystane kapsutki powinny zosta¢ zwrocone po zakonczeniu terapii

[11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/848/001

[13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte

|15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

erivedge
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

| 1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erivedge 150 mg kapsutki twarde
wismodegib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 150 mg wismodegibu

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze
| Nalezy zapoznaé si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania dalszych informacji-

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsulek

[5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Kapsulek nie nalezy rozkruszac, otwiera¢ ani zu¢
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Ryzyko ciezkich wad wrodzonych
Nie stosowa¢ w cigzy oraz w okresie karmienia piersig
Nalezy przestrzega¢ Programu zapobiegania cigzy Erivedge

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystane kapsutki powinny zosta¢ zwrocone po zakonczeniu terapii.

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/848/001

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Erivedge 150 mg kapsulki twarde
wismodegib

Erivedge moze spowodowac cigzkie wady wrodzone. Moze prowadzi¢ do zgonu dziecka przed jego
narodzeniem, lub krétko po porodzie. Nie nalezy zachodzi¢ w cigz¢ w czasie trwania terapii tym
lekiem. Nalezy przestrzega¢ zalecen dotyczacych zapobiegania cigzy opisanych w tej ulotce.

' Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

° Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.
° Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

° Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Erivedge i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyje¢ciem leku Erivedge
Jak przyjmowac¢ lek Erivedge

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Erivedge

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

capwbdE

1 Co to jest lek Erivedge i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Erivedge

Erivedge jest lekiem przeciwnowotworowym i zawiera aktywna substancje¢ wismodegib.
W jakim celu stosuje si¢ lek Erivedge

Erivedge stosuje si¢ w leczeniu 0sob dorostych z typem nowotworu skory zwanym zaawansowanym

rakiem podstawnokomoérkowym. Lek stosowany jest gdy nowotwor:

® rozprzestrzenit si¢ do innych czgéci ciata (nazywany jest wowczas ,,przerzutowym” rakiem
podstawnokomérkowym),

® rozprzestrzenit si¢ do pobliskich obszaréw ciata (nazywany jest wéwczas ,,miejscowo
zaawansowanym” rakiem podstawnokomaorkowym) i lekarz zdecydowal, iz leczenie zabiegiem
chirurgicznym lub radioterapig jest niewtasciwe.
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Jak dziala lek Erivedge

Rak podstawnokomoérkowy rozwija sie, gdy DNA zdrowych komorek skéry ulega uszkodzeniu i
organizm nie moze naprawic szkody. Uszkodzenie moze zmieni¢ sposob dziatania pewnych biatek w
tych komorkach. Uszkodzone komorki stajg si¢ komorkami rakowymi, zaczynaja rosna¢ oraz ulega¢
podziatom. Erivedge jest lekiem przeciwnowotworowym, ktorego dziatanie polega na kontrolowaniu
jednego z najwazniejszych biatek wystepujacych w raku podstawnokomorkowym. Moze to spowolni¢
lub zatrzyma¢ wzrost komdrek nowotworu lub moze je zabi¢. W wyniku tego rak skory moze si¢
zmniejszyc.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Erivedge

Nalezy zapozna¢ si¢ z doktadnymi instrukcjami, ktore lekarz przekaze pacjentowi, dotyczace w
szczegolnosci wptywu leku Erivedge na nienarodzone dzieci.

Nalezy uwaznie przeczyta¢ i postepowac zgodnie z instrukcjami zamieszczonymi w broszurze i karcie
przypominajacej dla pacjenta, ktore pacjent otrzyma od lekarza .

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Erivedge:

. jesli pacjent ma uczulenie na wismodegib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6),

. jesli pacjentka jest w ciazy, gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy lub gdy planuje
zaj$¢ w cigze w okresie leczenia lub w czasie 24 miesiecy po przyjgciu ostatniej dawki tego
leku. Erivedge moze spowodowacé uszkodzenie nienarodzonego dziecka lub jego zgon,

. jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmienie piersig w okresie leczenia lub w czasie 24
miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki tego leku. Nie wiadomo czy lek Erivedge moze przenikac¢
do mleka matki i czy moze zaszkodzi¢ dziecku,

. jesli pacjentka moze zajs$¢ w cigze, ale nie jest w stanie lub nie jest sktonna stosowac
koniecznych metod zapobiegania cigzy, ktore s wymienione w Programie zapobiegania
ciazy Erivedge,

. jesli pacjent stosuje rowniez ziele dziurawca (Hypericum perforatum) - lek ziotlowy stosowany
w depresji (patrz "Inne leki i Erivedge™).

Wigcej informacji na tematy wymienione powyzej mozna znalez¢ w cze¢$ci: ,,Cigza, karmienie piersia
i ptodnos¢” i ,,Antykoncepcja dla kobiet i mezczyzn”.

Nie nalezy przyjmowac tego leku jesli ktérykolwiek wspomniany powyzej punkt dotyczy pacjenta. W
razie jakichkolwiek watpliwo$ci przed przyjeciem leku Erivedge nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Jesli pacjent ma pytania dotyczace informacji w tej czesci, przed rozpoczgciem przyjmowania
Erivedge, powinien zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty:

o Nie nalezy oddawac krwi przez caty okres leczenia oraz przez 24 miesiace po przyjeciu
ostatniej dawki tego leku.

. Jesli pacjent jest mgzczyzna, nie powinien oddawac nasienia w czasie leczenia oraz przez 2
miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

. Lekarz bedzie ogladat skore regularnie w celu wykrycia nowotworu o nazwie "rak
ptaskonabtonkowy skory" (z ang.cutaneous squamous cell carcinoma SCC). Nie wiadomo, czy
rak ptaskonabtonkowy skory jest zwigzany z leczeniem lekiem Erivedge. Zazwyczaj tego typu
zZmiana pojawia si¢ na skorze zniszczonej stoncem wystepuje MiejSCOW0 i moze zostac
wyleczona. Nalezy poinformowac¢ lekarza w przypadku zauwazenia jakichkolwiek zmian na
skorze.
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Nigdy nie nalezy dawac tego leku innej osobie. Nalezy zwrdci¢ niewykorzystane kapsutki po
zakonczeniu leczenia. Nalezy porozmawiac z lekarzem lub farmaceuta gdzie zwroci¢ kapsulki.

Dzieci i mlodziez

Leku Erivedge nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie wiadomo
bowiem czy lek jest bezpieczny lub skuteczny dla tej grupy wiekowej. W badaniach na zwierzetach
otrzymujacych ten lek obserwowano zaburzenia wzrastania z¢bow i kosci.

Lek Erivedge a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to lekow
dostepnych na receptg oraz bez recepty, witamin i lekow ziotowych.

Niektore leki moga wptywac na dziatanie leku Erivedge, lub zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych. Erivedge moze rowniez wptywac na dziatanie innych lekow.
W szczegdlnosci nalezy poinformowac lekarza o stosowaniu ktoregokolwiek z podanych nizej lekow,:

ketokonazol (z wyjatkiem szamponu), flukonazol, itrakonazol, mikonazol, pozakonazol,
worykonazol — stosowane w zakazeniach grzybiczych,

klarytromycyna, telitromycyna, ryfampicyna erytromycyna, azytromycyna — stosowane w
leczeniu zakazen bakteryjnych,

amiodaron, werapamil — stosowane w niektdrych chorobach serca

cyklosporyna — stosowana u pacjentow, ktorym przeszczepiono narzad, aby zapobiec jego
odrzuceniu

karbamazepina, fenytoina - stosowane w padaczce

indynawir, lopinawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, telaprewir, boceprewir - stosowane z
zakazeniach wirusowych

atorwastatyna, rozuwastatyna, symwastatyna — stosowane z powodu wysokiego stezenia
cholesterolu,

topotekan — stosowany w leczeniu niektorych nowotworéw
sulfasalazyna — stosowana w niektorych stanach zapalnych a w szczegolnosci,

ziele dziurawca (Hypericum perforatum) - lek ziotowy stosowany w depresji, poniewaz nie
nalezy go uzywa¢ w tym samym czasie, gdy stosowany jest lek Erivedge.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Cigza

Nie nalezy przyjmowac leku Erivedge, jesli pacjentka jest w cigzy, gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta
jest w ciazy lub gdy planuje zajs¢ w ciaz¢ w okresie leczenia lub w czasie 24 miesigcy po przyjeciu
ostatniej dawki tego leku.

Nalezy przerwac¢ leczenie oraz natychmiast poinformowac lekarza, jesli pacjentka uwaza, ze mogta
spoznic jej si¢ miesigczka, nie ma miesigczki, wystepuja u niej nietypowe krwawienia lub podejrzewa,
ze moze by¢ w cigzy. Jesli pacjentka zajdzie w cigzg podczas terapii lekiem Erivedge, nalezy przerwaé
leczenie i natychmiast poinformowac¢ o tym lekarza.

Erivedge moze spowodowac powazne wady wrodzone u dziecka. Moze rowniez doprowadzi¢ do
zgonu nienarodzonego dziecka. Specjalne zalecenia (Program zapobiegania cigzy Erivedge)
przekazane pacjentowi przez lekarza zawieraja informacje w szczego6lnosci dotyczace wptywu leku
Erivedge na nienarodzone dziecko.

Karmienie piersia

Nie nalezy karmi¢ piersia przez okres leczenia oraz przez 24 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki
tego leku. Nie wiadomo, czy lek Erivedge przenika do mleka matki i czy moze zaszkodzi¢ dziecku.
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Plodnos¢

Erivedge moze wpltyng¢ na zdolno$¢ do posiadania dziecka, dotyczy to zardbwno mezczyzn, jak i
kobiet. U niektorych kobiet przyjmujacych lek Erivedge nastapit brak miesigczek. Jesli u pacjentki
wystapi brak miesiaczki, nie wiadomo czy krwawienia miesigczkowe powrdca. Jesli pacjentka planuje
w przysztosci posiadanie dzieci powinna zasiggna¢ porady lekarza.

Antykoncepcja dla kobiet i me¢zczyzn

Kobiety przyjmujace lek Erivedge

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zapytac lekarza, czy pacjentka jest zdolna do zaj$cia w cigze.
Nawet jesli u pacjentki nie wystepuja naturalne krwawienia miesigczne nalezy bezwzglednie poradzi¢
si¢ lekarza, czy istnieje ryzyko zajscia w cigze.

Jesli pacjentka moze zaj$¢ w ciaze:

. musi zastosowa¢ metody zapobiegajace zajsciu w cigze w okresie przyjmowania leku Erivedge,

. musi stosowac 2 metody antykoncepcji jedng wysoce skuteczng i jedng metode barierowa (patrz
przyktady ponizej),

. musi stosowa¢ antykoncepcje przez 24 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki, poniewaz lek
Erivedge moze utrzymywac si¢ w organizmie przez okres do 24 miesigcy po przyjeciu ostatniej
dawki.

Zalecane metody antykoncepcji: nalezy zwrocic si¢ do lekarza, celem omowienia dwoch najlepszych
dla pacjentki metod antykoncepciji.

Nalezy stosowac jedng wysoce skuteczna metod¢ antykoncepcji, na przyktad:
e zastrzyk antykoncepcyjny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu,
o wktadke wewngtrzmaciczna (,,spirala” lub IUD),

Nalezy rowniez stosowac¢ jedng metode barierowa, na przyktad:
e prezerwatywe (z substancja plemnikobdjcza, jesli dostepna),
e krazek lub kapturek dopochwowy (z substancja plemnikobojcza, jesli dostepna).

Lekarz dla potwierdzenia przeprowadzi test cigzowy:
e przynajmniej 7 dni przed rozpoczeciem leczenia, by upewnic¢ si¢, iz pacjentka nie jest w cigzy,
e co miesiac przez caty okres leczenia.

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza w czasie stosowania leku lub w czasie 24 miesigcy po
zakonczeniu terapii w przypadku, gdy:
e pacjentka z jakiegokolwiek powodu podejrzewa, ze stosowana metoda antykoncepcji jest
nieskuteczna,
e U pacjentki wystapil brak krwawien miesi¢cznych,
e pacjentka przerwata stosowanie antykoncepcji
e konieczna jest zmiana metody antykoncepciji.

Mezczyzni przyjmujacy lek Erivedge

Erivedge przenika do nasienia. Pacjenci muszg zawsze stosowaé prezerwatywe (z substancja
plemnikobdjcza, jesli dostgpna), podczas stosunkoéw piciowych z partnerka, przez caty okres
przyjmowania leku Erivedge oraz przez okres 2 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki tego leku.

Podczas terapii tym lekiem i przez 2 miesigce po jej zakonczeniu nie nalezy oddawac nasienia.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Mato prawdopodobne jest by Erivedge wplywat na zdolnos¢ do prowadzenia pojazddéw, uzywanie
narzg¢dzi lub obstugiwanie maszyn. Jesli pacjent ma watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Wazne informacje dotyczace niektorych sktadnikéw leku Erivedge

Kapsuitki Erivedge zawierajg rodzaj cukru nazywany laktoza. Jesli lekarz poinformowatl pacjenta, ze
nie toleruje lub nie trawi niektorych cukréw, pacjent przed rozpoczeciem leczenia powinien
skonsultowa¢ si¢ z lekarzem. Erivedge zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej kapsulce, tzn.
jest zasadniczo ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Erivedge

Erivedge nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Przyjmowanie leku
Zalecana dawka to jedna kapsutka na dobe.
e Potkna¢ kapsutke w calosci popijajac woda.
e Nie rozgniata¢, nie otwiera¢ i nie zu¢ kapsulki, aby unikng¢ niezamierzonego kontaktu z
zawartoscig kapsutki.
e Erivedge mozna przyjmowac niezaleznie od positku lub wraz z nim.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Erivedge
W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Erivedge nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Pominigcie przyjecia leku Erivedge
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki lecz przyjaé nastepna
planowa dawke.

Przerwanie przyjmowania leku Erivedge
Nie nalezy przerywaé przyjmowania tego leku bez uprzedniego skontaktowania si¢ z lekarzem,
poniewaz moze to zmniejszy¢ skutecznos$¢ leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, Erivedge moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapig.

Erivedge moze spowodowac cigzkie wady wrodzone. Moze takze prowadzi¢ do $mierci dziecka przed
jego narodzeniem lub w krotkim czasie po jego narodzeniu. Nie nalezy zachodzi¢ w cigze podczas
terapii tym lekiem. (patrz punkty ,,Kiedy nie przyjmowac¢ lek Erivedge” i ,,Cigza, karmienie piersig i
ptodnosc”).

Inne dziatania niepozadane zostaty przedstawione wedlug stopnia nasilenia i czgsto$Ci wystepowania:
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Bardzo czeste (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 osoby na 10):

zanik krwawien miesigcznych u kobiet w wieku rozrodczym,
utrata apetytu i zmniejszenie masy ciata,

zmeczenie,

skurcze migséni,

biegunka,

utrata wlosow (tysienie),

zaburzenia smaku lub catkowita utrata zmyshu smaku,
zaparcia,

wymioty lub nudnosci

béle stawdw,

swiad.

Czeste (moga wystapi¢ u 1 osoby na 10):

bol (uogolniony) lub bole ramion, nog, w klatce piersiowej, plecow lub boku tutowia,
uczucie braku energii lub ostabienie,

utrata wody z organizmu (odwodnienie),

bole miesni, Sciegien, wigzadetl kosci,

boéle brzucha, rozstrdj zotadkowy lub niestrawnos¢,

wysypka,

utrata smaku,

nieprawidlowy wzrost wlosow,

wypadanie rzes

nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych krwi, w tym zwigkszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych lub zmniejszenie stezenia sodu.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane
mozna zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5.

Jak przechowywa¢ lek Erivedge

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce 1 pudetku po:
EXP (skrot stosowany do opisu terminu wazno$ci). Termin waznosci oznacza ostatni dzien
podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Lekoéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki.

Po zakonczeniu terapii pacjent powinien zwroci¢ wszystkie niewykorzystane kapsutki. Pomoze to
zapobiec niewtasciwemu uzyciu i pomoze chroni¢ $srodowisko. Nalezy porozmawiac z
farmaceutg lub lekarzem gdzie mozna zwrdcic lek.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Erivedge

e Substancjg czynng leku jest wismodegib. Kazda kapsutka twarda zawiera 150 mg wismodegibu.
Pozostate sktadniki to:

e Zawarto$¢ kapsulki: celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, laurylosiarczan sodu,
powidon, skrobi glikolan sodu (Typ A).

® Ostonka kapsutki: czerwony tlenek zelaza (E172), czarny tlenek zelaza (E172), dwutlenek tytanu,
zelatyna.

e Tusz: szelak i czarny tlenek zelaza (E172).

Jak wyglada lek Erivedge i co zawiera opakowanie

Kapsutki maja rézowy, nieprzezroczysty trzon oznakowany ,,150 mg” i szara naktadke oznakowana
,»VISMO” czarnym nadajgcym sie do spozycia tuszem. Dostepne sg w butelkach z nakretkg
uniemozliwiajgcg otwarcie dzieciom, zawierajgca 28 kapsulek. Kazde opakowanie zawiera jedna
butelke.

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800
Danmark Malta

Roche a/s (See United Kingdom)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.

Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
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Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

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

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvbzpog
I A.Ztapdrne & Zwo Ato.
TnAi: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostal warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych

dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekoéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

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

Romania
Roche Roméania 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

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

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

razie koniecznosci tre$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.
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Inne Zrodta informacji

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow.

W ramach Programu zapobiegania cigzy Erivedge wszyscy pacjenci otrzymaja:
® Broszure dla pacjenta
® Karte przypominajacg dla pacjenta

Nalezy zapozna¢ si¢ z tymi dokumentami w celu uzyskania dalszych informacji.

40



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	E. SZCZEGÓLNE ZOBOWIĄZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

