VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Erivedge 150 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af vismodegib.

Hjélparefni med pekkta verkun
Hvert hylki inniheldur 71,5 mg af lakt6sa einhydrati.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki (hylki).

Bleikt, dgegnsatt hylki med aletrudu ,,150 mg“ og gratt 6gegnseett lok aletrad ,,VISMO* med svortu

bleki. Hylkin eru af steerd 1 (19 x 6,6 mm).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

41  Abendingar

Erivedge er @tlad til medhondlunar fullordinna sjuklinga meo:

. grunnfrumukrabbamein (basal cell carcinoma) med einkennum og meinvérpum

. stadbundid langt gengid grunnfrumukrabbamein (basal cell carcinoma) par sem skurdadgerd
eda geislamedferd eiga ekki vio (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Eingbngu & ad avisa Erivedge af sérfredileeknum med reynslu af medhdndlun sampykktrar &bendingar
eda undir eftirliti peirra.

Skammtar
Radlagdur skammtur er eitt 150 mg hylKki tekid einu sinni & sélarhring.

Skammtar sem gleymist ad taka
Ef gleymist ad taka skammt a ad radleggja sjuklingum ad taka ekki skammtinn sem gleymdist heldur
halda afram toku lyfsins fra og med naesta venjulega skammti.

Lengd medferdar

I kliniskum rannséknum var medferd med Erivedge haldid afram par til vart vard vid framvindu
sjukdomsins eda Oadsattanleg eiturahrif komu fram. Leyfilegt var ad gera allt ad 4 vikna hlé & medferd,
eftir pvi hvernig lyfid poldist.

Meta & reglulega &vinning af aframhaldandi medferd, par sem akjosanlegasta medferdarlengd er
einstaklingsbundin.



Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Ekki er porf skammtaadlogunar hja sjuklingum > 65 &ra (sja kafla 5.2). Af alls 138 sjuklingum sem
toku patt i 4 kliniskum ranns6knum & notkun Erivedge til medferdar vid grunnfrumukrabbameini voru
u.p.b. 40% > 65 ara gamlir og sast enginn munur & 6ryggi eda virkni hja peim og yngri sjuklingum.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er gert rad fyrir ad veegt eda midlungi alvarlega skert nyrnastarfsemi hafi ahrif & brotthvarf
vismodegibs og ekki er porf & skammtaadlogun. Mjog takmorkud gogn liggja fyrir um sjuklinga med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Fylgjast & naid med sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
med tilliti til aukaverkana.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veaega, midlungi alvarlega eda alvarlega skerdingu
a lifrarstarfsemi sem er skilgreind med tilvisun til vidmida National Cancer Institute Organ
Dysfunction Working Group (NCI-ODWG) vardandi skerdingu & lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2):

e vag: heildargallraudi < efri mork edlilegra gilda, aspartat aminotransferasi (AST) > efri mork
eolilegra gilda eda efri mork edlilegra gilda < heildargallraudi < 1,5x efri mork edlilegra gilda,
0had gildi AST

e miodlungi alvarleg: 1,5x efri mork edlilegra gilda < heildargallraudi < 3x efri mork edlilegra
gilda, 6héd gildi AST

o alvarleg: 3x efri mork edlilegra gilda < heildargallraudi < 10x efri mork edlilegra gilda, 6had
gildi AST

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Erivedge hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Af Oryggisasteedum & ekki ad nota petta lyf handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara (sja kafla 4.4
0g 5.3).

Lyfjagjof

Erivedge er til inntoku. Gleypa & hylkin heil med vatni, med eda an feedu (sja kafla 5.2). Ekki ma opna
hylkin, og er pad til ad fordast oOtileetlada Utsetningu sjuklinga eda heilbrigdisstarfsmanna fyrir lyfinu.

4.3 Frabendingar

o Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Konur sem eru pungadar eda med barn & brjésti (sja kafla 4.4. og 4.6).

o Konur & barneignaraldri sem fylgja ekki skilmalum Erivedge getnadarvarnadatlunarinnar (sja
kafla 4.4 og 4.6).

. Samtimis notkun johannesarjurtar (Hypericum perforatum)(sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Daudi féstra og fosturvisa eda alvarlegir feedingargallar

Erivedge getur valdid dauda fostra og fésturvisa eda alvarlegum faedingargdllum ef pungud kona tekur
Iyfid (sja kafla 4.6). Synt hefur verid fram & ad hindrar fyrir ,,hedgehog*-bodferilinn (sja kafla 5.1),
svo sem vismodegib, hafa eiturhrif og/eda vanskapandi ahrif & fostur margra dyrategunda og geta
valdid alvarlegum vansképunum, p.m.t. afbrigdileika kapu- og andlitsbeina, midlinufravikum (midline
defects), og g6llum & utlimum (sja kafla 5.3). Ekki méa nota Erivedge & medgongu (sja kafla 4.3).



Skilgreining a4 konum a barneignaraldri

| Erivedge getnadarvarnaaatluninni er kona & barneignaraldri skilgreind sem:
e kynproska kona sem
o hefur haft bleedingar einhvern timann & undangengnum 12 samfelldum manudum,
o hefur ekki gengist undir brottnam legs eda beggja eggjastokka, og er ekki med
leeknisfraedilega stadfesta 6timabaera og varanlega bilun i eggjastokkum,
o er ekki med XY arfgerd, Turner’s heilkenni eda er an legs (uterine agenesis),
e hettir ad hafa blaedingar i kjolIfar krabbameinsmedferdar, p.m.t. medferd med
Erivedge.

R&dgjof

Fyrir konur & barneignaraldri
Konur & barneignaraldri, sem fylgja ekki skilmalum Erivedge getnadarvarnadatlunarinnar, mega ekki
nota Erivedge. Kona a barneignaraldri verdur ad gera sér grein fyrir pvi ag:
e  Erivedge getur valdid vansképunum hja 6fseddu barni,
e hun mé ekki nota Erivedge ef hin er pungud eda azetlar ad verda pungud,
e hun parf ad hafa fengid neikveaett pungunarprof hjé heilbrigdisstarfsmanni innan 7 daga adur en
medferd med Erivedge hefst,
e hun parf ad syna fram & neikveett pungunarprof manadarlega medan & medferd stendur, jafnvel po
han sé ekki med tidablaedingar
e  hin maé ekki verda pungud medan hun tekur Erivedge eda i 24 manudi eftir ad sidasti skammtur
er tekinn,
e hun parf ad fylgja reglum um 6ruggar getnadarvarnir,
e hin parf ad nota tvennskonar radlagdar getnadarvarir (sja kaflann ,,Getnadarvarnir hér ad nedan
og kafla 4.6) medan han tekur Erivedge, nema hun fallist & ad hafa ekki kynmok & peim tima,
e hun parf ad upplysa pa heilbrigdisstarfsmenn sem annast hana ef eftirtalid kemur fyrir medan a
medferd stendur eda 24 manudum eftir ad sidasti skammtur er tekinn:
e ef hin verdur pungud eda telur af einhverri &steedu ad hin sé pungud,
e ef han sleppir Ur bledingum,
o ef hdn hattir ad nota getnadarvarnir, nema han fallist a ad hafa ekki kynmaok,
o ef hdn parf ad skipta um getnadarvérn medan & medferd stendur.
han mé ekki hafa barn & brjésti medan han tekur Erivedge eda i 24 manudi eftir ad sidasti
skammtur er tekinn.

Fyrir karlmenn
Vismodegib er ad finna i s&di. Til ad fordast hugsanlega utsetningu fosturs fyrir lyfinu & medgdngu

verdur karlkyns sjuklingur ad gera sér grein fyrir pvi ad:

o Erivedge getur valdid vansképunum hja 6feddu barni ef hann hefur 6vardar samfarir vid
pungada konu,

o hann verdur alltaf ad nota rddlagda getnadarvorn (sja kaflann Getnadarvarnir hér ad nedan og
kafla 4.6),

o hann parf ad upplysa pa heilbrigdisstarfsmenn sem annast hann ef maki hans verdur pungadur
medan hann tekur Erivedge eda innan 2 manada eftir ad sidasti skammtur er tekinn.

Fyrir heilbrigdisstarfsfolk
Heilbrigoisstarfsfolk verdur ad upplysa sjuklinga pannig ad peir skilji og fallist & alla skilméla
Erivedge getnadarvarnaédatlunarinnar.

Getnadarvarnir

Konur & barneignaraldri
Kvenkyns sjuklingar verda ad nota tvenns konar radlagdar getnadarvarnir, p.& m. eina mjog virka
getnadarvorn og eina saedishindrandi getnadarvorn (barrier method) medan & medferd med Erivedge
stendur og i 24 manudi eftir ad sidasti skammtur er tekinn (sjé kafla 4.6).
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Karlar

Karlkyns sjaklingar verda alltaf ad nota smokk (med sadisdrepandi efni, ef kostur er) vid samfarir vid
konu medan & medferd stendur og i 2 manudi eftir sidasta skammt, jafnvel eftir 6frjosemisadgerd
(vasectomy) (sja kafla 4.6).

Pungunarprof
Konur a barneignaraldri verda ad gangast undir pungunarprof hja heilbrigdisstarfsmanni innan 7 daga

aour en medferd er hafin og méanadarlega medan & henni stendur. Neemi tilteekra pungunarpréfa verdur
ad lagmarki ad naegja til ad greina 25 ma.e./ml. Sjuklingar sem hztta ad hafa bledingar medan &
medferd med Erivedge stendur eiga ad halda afram ad gangast undir manadarleg pungunarpréf medan
& medferd stendur.

Takmarkanir & visun og afhendingu fyrir konur & barneignaraldri

Upphafleg avisun og afhending Erivedge verdur ad eiga sér stad innan ad hamarki 7 daga eftir
neikvaett pungunarprof (dagur sem pungunarprof er gert = dagur 1). Avisanir & Erivedge 4 ad takmarka
vid 28 daga medferd og parf ad gefa Ut nyjan lyfsedil ef halda & medferd afram.

Fraedsluefni

Til ad audvelda heilbrigdisstarfsménnum og sjuklingum ad fordast Utsetningu fdsturvisa og fostra fyrir
Erivedge mun markadsleyfishafinn Gtvega fredsluefni (Erivedge getnadarvarnadetlun) til ad arétta
hugsanlega &hattu sem tengist notkun Erivedge.

Anrif & proska eftir feedingu

Tilkynnt hefur verid um 6timabaera beingervingu vaxtarlina og snemmkominn kynproska hja
sjuklingum & barnsaldri sem hafa verid Gtsettir fyrir Erivedge. Vegna langs helmingunartima
brotthvarfs lyfsins geta slik tilvik komid fram eda haldid afram eftir ad toku lyfsins er hett. Synt hefur
verid fram & ad vismodegib veldur alvarlegum og 6afturkreefum breytingum & ténnum i vexti
(hrérnun/drep tannkimfrumna (odontoblasts), myndun vessafylltra bladra i tannkviku (dental pulp),
beingerd (ossification) i rotargéngum og blaedingar) og lokun vaxtarlina hja ymsum dyrategundum.
Pessar nidurstodur vardandi 6timabera beingervingu vaxtarlina benda til hugsanlegrar ahettu & lagum
likamsvexti og afbrigdilegri tannmyndun fyrir ungb6rn og born (sja kafla 5.3).

Bl6dgjof
Sjuklingar attu ekki ad gefa bl6d medan peir nota Erivedge og i 24 manudi eftir ad peir taka sidasta
skammt.

Sa&0isgjof
Karlkyns sjaklingar eiga ekki ad gefa s&edi medan peir taka Erivedge eda i 2 manudi eftir ad sidasti
skammitur er tekinn.

Milliverkanir

Fordast a samtimis medferd med 6flugum CYP virkjum (t.d. rifampicin, karbamazepin eda fenytoin),
par sem ekki er heegt ad Utiloka heattu & minnkadri péttni vismodegibs i plasma og minnkadri virkni
lyfsins (sja einnig kafla 4.5).

Alvarlegar aukaverkanir 4 hud

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um alvarlegar aukaverkanir & hud, p.m.t. Stevens-
Johnson heilkenni/eitrunardrep i hidpekju (SJIS/ITEN), lyfjavidbrdgd med fjélgun raudkyrninga og
altekum einkennum (DRESS) og bréd utbreidd graftaratpot (AGEP), sem geta verid lifshettulegar
(sj& kafla 4.8). Ef einhverjar pessara aukaverkana hafa komid fram hja sjuklingi eftir notkun
vismodegibs mé aldrei aftur hefja medferd med vismodegib hja peim sjuklingi.

Hjalparefni
Erivedge hylki innihalda laktosa einhydrat. Sjuklingar med sjaldgaefu arfgengu kvillana galaktosadpol,

algeran laktasa skort eda vanfrasog glukdsa-galaktosa eiga ekki ad nota lyfid.



Lyfid inniheldur minna en 1 mmdl af natrium (23 mg) i hverjum skammti, p.e.a.s. er nanast
natriumsnautt.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif annarra lyfja sem notud eru samtimis & vismodegib

EKkKi er buist vid kliniskt mikilveegum milliverkunum & lyfjahvorf (PK) milli vismodegibs og lyfja sem
heekka pH. Nidurstddur kliniskrar rannséknar syndu 33% minnkun & péttni ébundins vismodegibs eftir
7 daga samhlida medferd med 20 mg af rabeprazdli (prétonupumpuhemill) sem gefid var 2 Kist. fyrir
hverja gjof vismodegibs. Ekki er buist vid ad pessi milliverkun sé kliniskt mikilvaeg.

EkKi er buist vid kliniskt mikilveegum milliverkunum & lyfjahvorf milli vismodegibs og hemla &
CYP450. Nidurstodur kliniskrar rannséknar syndu 57% aukningu & péttni 6bundins vismodegibs &
degi 7 eftir samhlida medferd med 400 mg af flukonazdli & dag (midlungi 6flugur CYP2C9 hemill), en
ekki er buist vid ad pessi milliverkun sé kliniskt mikilvaeg. 200 mg af itrakénazdli & dag (6flugur
CYP3A4 hemill) hofou ekki ahrif & AUCo.24 wist eftir 7 daga samhlida medferd hja heilbrigdum
sjalfbodalidum.

EkKi er buist vid kliniskt mikilveegum milliverkunum & lyfjahvorf milli vismodegibs og hemla & P-gp.
Nidurstédur Kliniskrar rannsoknar syndu engar kliniskt mikilveegar milliverkanir & lyfjahvorf milli
vismodegibs og itrakénazols (6flugur P-gp hemill) hja heilbrigdum sjalfbodalidum.

Utsetning fyrir vismodegib gaeti minnkad ef lyfid er gefid samtimis CYP virkjum (rifampicin,
karbamazepin, fenytdin, johannesarjurt) (sja kafla 4.3 og 4.4).

Ahrif vismodegibs & lyf sem notud eru samtimis

Steragetnadarvarnalyf

Nidurstédur rannsoknar & milliverkunum sem gerd var hja krabbameinssjuklingum syndu ad almenn
atsetning fyrir etinyl estradidl og noretindrdn er dbreytt pegar pessi lyf eru gefin samtimis vismodegib.
Rannsdknin & milliverkunum st6d po6 adeins i 7 daga og er ekki haegt ad dtiloka ad vid lengri medferd
hafi vismodegib vagt 6rvandi ahrif 4 ensim sem hvata umbrot steragetnadarvarnalyfja. Orvun getur
leitt til minnkadrar almennrar Gtsetningar fyrir steragetnadarvarnalyfjunum og par med minnkadrar
virkni peirra til getnadarvarna.

Anrif & tiltekin ensim og flutningsprotein

In vitro rannsoknir benda til pess ad vismodegib geti hamlad virkni BCRP, proteins sem veldur
vidnami gegn brjostakrabbameini. Gogn um milliverkanir in vivo liggja ekki fyrir. EKKi er haegt ad
utiloka ad vismodegib geti leitt til aukinnar Gtsetningar fyrir lyf sem flutt eru af pessu proteini, svo
sem rosuvastatin, topotekan og sulfasalazin. Geta skal varadar vid samtimis gjof pessara lyfja og
naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum.

EKKi er buist vio kliniskt mikilveegum milliverkunum & lyfjahvorf milli vismodegibs og hvarfefna fyrir
CYP450. CYP2C8 var n@mast af isdensimum CYP fyrir hdmlun af voldum vismodegib in vitro.
Nidurstédur rannsoknar & milliverkunum sem gerd var hja krabbameinssjaklingum syndu p6 ad
almenn atsetning fyrir résiglitazon (hvarfefni fyrir CYP2C8) er 6breytt pegar lyfid er gefid samtimis
vismodegib. bvi er hagt ad Gtiloka ad vismodegib hafi hamlandi ahrif & CYP ensim in vivo.

Vismodegib hefur hamlandi ahrif 4 OATP1B1 in vitro. EKki er hagt ad Gtiloka ad vismodegib geti
aukio atsetningu fyrir hvarfefnum OATP1B1, t.d. bosentan, ezetimibi, glibenclamidi, repaglinioi,
valsartan og statinlyfjum. Einkum parf ad geeta vartdar ef vismodegib er gefid samtimis einhverju
statini.



4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Vegna hattu & dauda fostra og fosturvisa eda alvarlegum feedingargdllum af voldum vismodegibs
mega konur sem taka Erivedge ekki vera eda verda pungadar medan & medferd stendur eda i

24 manudi eftir ad sidasti skammtur er tekinn (sja kafla 4.3 og 4.4).

Konur & barneignaraldri, sem ekki fylgja skilmalum Erivedge getnadarvarnadatlunarinnar, mega ekki
nota Erivedge.

Vid pungun eda ef sleppt er dr bledingum

Ef sjuklingur verdur pungadur, sleppir Ur bleedingum eda grunar af einhverri asteedu ad hin sé pungud
verdur han ad tilkynna laekni sinum pad tafarlaust.

Gera parf r&o fyrir ad vidvarandi stédvun bleedinga medan & medferd med Erivedge stendur bendi til
pungunar par til leeknisskodun hefur verid framkvaemd og gengid hefur verid Gr skugga um pad.

Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Konur & barneignaraldri

Konur a barneignaraldri verda ad geta fylgt reglum um notkun 6ruggra getnadarvarna. ber verda ad
nota tvenns konar radlagdar getnadarvarnir, p.& m. eina mjog virka getnadarvorn og eina
sedishindrandi getnadarvorn (barrier method) medan & medferd med Erivedge stendur og i 24 manudi
eftir ad sidasti skammtur er tekinn. Konur & barneignaraldri, sem f& éreglulegar tidir eda hztta ad hafa
tidir purfa ad fylgja 6llum radleggingum um Oruggar getnadarvarnir.

Karlmenn

Vismodegib er ad finna i s&di. Til ad fordast hugsanlega utsetningu fosturs fyrir lyfinu @ medgdngu
verda karlkyns sjuklingar alltaf ad nota smokk (med saedisdrepandi efni, ef kostur er), jafnvel eftir
ofrjosemisadgerd (vasectomy), vid samfarir vid konu medan peir taka Erivedge og i 2 méanudi eftir ad
sidasti skammtur er tekinn.

Eftirtaldar getnadarvarnir eru rddlagdar sem mjog virkar getnadarvarnir:
inndaeling hormdnafordalyfs,

ofrjosemisadgerd med rofi eggjaleidara,

ofrjésemisadgerd med rofi sadrésar,

lykkja.

Eftirtaldar getnadarvarnir eru radlagoar sem sedishindrandi getnadarvarnir:
o smokkar fyrir karlmenn (med seedisdrepandi efni, ef kostur er),
o hetta (med saedisdrepandi efni, ef kostur er).

Medganga
Erivedge getur valdid dauda fosturvisa og fdstra eda alvarlegum faedingargdllum ef pad er notad a

medgongu (sja kafla 4.4). Synt hefur verid fram & ad hindrar fyrir ,,hedgehog* bodferilinn (sja

kafla 5.1), svo sem vismodegib, hafa eituréhrif & fostur og/eda valda vanskdpun hja mérgum
dyrategundum og geta valdid alvarlegum vansképunum, p.m.t. afbrigdileika kdpu- og andlitsbeina,
midlinufravikum (midline defects), og gollum & utlimum (sja kafla 5.3). Ef kona sem faer medferd med
Erivedge verdur pungud & ad stddva medferdina tafarlaust.

Brjostagjof

EkKi er vitad i hve miklum meeli vismodegib er skilid Gt i brjostamjolk. Vegna pess ad lyfid getur
hugsanlega valdid alvarlegum proskunargdllum mega konur ekki hafa born & brjosti medan peer nota
Erivedge og i 24 manudi eftir ad paer taka sidasta skammt (sja kafla 4.3 og 5.3).

Frj6semi

Frjosemi kvenna getur verid skert vid medferd med Erivedge (sja kafla 5.3). EKKi er vitad hvort
skerding & frjésemi er afturkreef. Ad auki hefur ordid vart vid tidateppu hja konum & barneignaraldri i
Kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8). Raeda atti Urreedi til vardveislu frjésemi vid konur &
barneignaraldri &dur en medferd med Erivedge er hafin.
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EKkKi er buist vio skerdingu & frjésemi karla (sja kafla 5.3).

4.7 Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Erivedge hefur engin eda Overuleg ahrif a hafni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Algengustu aukaverkanir, sem komu fyrir hja > 30% sjuklinga, voru vodvakrampar (74,6%), harlos

(65,9%), bragatruflanir (58,7%), pyngdartap (50,0%), preyta (47,1%), 6gledi (34,8%) og nidurgangur
(33,3%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp i toflu 1 hér ad nedan, flokkadar eftir liffeeraflokkum og heildartioni.
Tioniflokkar eru skilgreindir sem hér segir:

Mjog algengar (>1/10)

Algengar (>1/100 til <1/10)

Sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100)

Mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000)

Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000)

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni at fré fyrirliggjandi gégnum)

Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar fyrst.

Oryggi Erivedge hefur verid metid i kliniskum rannséknum hja 138 sjiklingum sem fengu medferd
vid langt gengnu grunnfrumukrabbameini, p.m.t. badi grunnfrumukrabbamein med meinvorpum og
langt gengid stadbundid grunnfrumukrabbamein. I fjorum opnum Kkliniskum rannséknum 4 stigi 1 og 2
fengu sjuklingar a.m.k. einn >150 mg skammt af Erivedge sem einlyfjamedferd. Skammtar >150 mg
leiddu ekki til meiri péttni i plasma i kliniskum rannséknum og sjuklingar sem fengu skammta

>150 mg voru teknir med vid greiningu & nidurstddum. Auk pess var 6ryggi metid i rannsdkn sem
gerd var eftir ad lyfid fékk markadsleyfi, hja 1215 sjuklingum med langt gengid
grunnfrumukrabbamein par sem unnt var ad meta 6ryggi, og fengu peir 150 mg skammta. Almennt var
Oryggissnidid svipad hja sjuklingum med grunnfrumukrabbamein med meinvérpum og sjuklingum
med langt gengid stadbundid grunnfrumukrabbamein og & milli rannsokna, eins og fram kemur hér ad
nedan.



Taflal Aukaverkanir sem fram komu hjé sjuklingum sem fengu Erivedge

Liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Tioni ekki pekkt

(MedDRA)

Innkirtlar snemmkominn
kynproski****

Efnaskipti og nering | minnkud matarlyst ofpornun

Taugakerfi bragdtruflanir minnkad bragdskyn
tap & bragdskyni
Meltingarfeeri ogledi verkur i efri hluta
nidurgangur kvidarhols
heaegdatregda kvidverkur
uppkost
meltingartruflanir
Lifur og gall haekkud gildi lifrarskemmdir af

lifrarensima**

voldum lyfja*****

Hd og undirhid hérlos augnharamissir stevens-Johnson
kl4oi (madarosis) heilkenni
Utbrot Gedlilegur harvoxtur (SJS)/eitrunardrep i
hudpekju
(TEN)/lyfjaviobrogd
med fjolgun
raudkyrninga og
alteekum einkennum
(DRESS) og brad
Utbreidd graftarGtpot
( AG EP)******
Stodkerfi og stodvefur | vodvakrampar bakverkur Otimabeer
lidverkir vOdva- og beinverkir i beingerving
verkir i atlimum brjésti vaxtarlina****
voovaverkir
verkur i sidu
vdova- og beinverkir
heekkad gildi
kreatinfosfokinasa i
blogi***
AExlunarfeeri og brjost | tidateppa*
Almennar pyngdartap préttleysi
aukaverkanir og preyta
aukaverkanir a verkur

ikomustao

Tilkynntar voru aukaverkanir af 6llum alvarleikastigum samkvaemt sameiginlegum aukaverkanaviomidum
bandarisku Krabbameinsstofnunarinnar (National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse
Events), utgafu 3.0, nema annad sé tekid fram.

*Af 138 sjuklingum med langt gengid grunnfrumukrabbamein voru 10 konur & barneignaraldri. Tidateppa kom
fram hja 3 pessara sjuklinga (30 %).

MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities.

**pb.m.t. eftirtalin hugtdk: 6edlileg lifrarprof, haekkud gildi biliribins i blédi, heekkud gildi gamma-glitamyl
transferasa, haekkad gildi aspartat aminétransferasa, haekkad gildi alkalisks fosfatasa, haeekkad gildi lifrarensima.
*** Sast i rannsokn sem gerd var eftir ad lyfid fékk markadsleyfi hja 1215 sjuklingum par sem unnt var ad meta
oryggi.

**%* Tilkynnt hefur verid um einstok tilvik hja sjoklingum med menukimfrumuaxli (medulloblastoma) vid
notkun eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.4)

**xx% Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um tilvik lifrarskemmda af véldum lyfja hja sjaklingum
sem notudu lyfid.

**xx*x*Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir a hid (p.m.t. SJS/TEN, DRESS og AGEP) hja
sjuklingum vid notkun eftir markadssetningu lyfsins.




Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V

49 Ofskdmmtun

Erivedge hefur verid gefid i skdmmtum sem eru 3,6 sinnum steerri en radlagdir 150 mg dagskammtar.
EkKki sést nein aukning & péttni vismodegibs i plasma eda eiturdhrifum i pessum Kklinisku rannsoknum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: £xlishemjandi lyf, 6nnur exlishemjandi lyf, ATC flokkur: L01XJO1.

Verkunarhattur

Vismodegib er smasameind til inntéku sem er hemill & ,,hedgehog“-bodkerfid. Bodomidlun um
,»hedgehog“-bodkerfid, sem midlad er af svonefndu ,,smoothened transmembrane protein“ (SMO),
leidir til virkjunar Glioma-Associated Oncogene (GLI) umritunarpatta og flutnings peirra inn i
frumukjarna, &amt 6rvun markgena ,,hedgehog*“-bodkerfisins. Mérg pessara gena koma vid sogu vid
fjdlgun, lifun og sérheafingu frumna. Vismodegib binst SMO préteininu og hamlar virkni pess og
hindrar pannig bodmidlun um ,,hedgehog*-bodkerfid.

Verkun og 6ryggi

ERIVANCE BCC lykilrannsoknin (SHH4476g) var alpjédleg, fjdlsetra rannsokn & tveimur hdpum
sjuklinga, par sem allir fengu somu medferd. Grunnfrumukrabbamein med meinvorpum var skilgreint
sem grunnfrumukrabbamein sem hafdi dreifst fra had til annarra likamshluta, p.m.t. eitla, lungna,
beina og/eda innri liffeera. Sjuklingar med langt gengid stadbundid grunnfrumukrabbamein voru med
sar a hud sem ekki hentudu til skurdadgerdar (0skurdteek, siendurtekin og metin o6likleg til pess ad
batna vid skurdadgerd eda par sem skurdadgerd myndi leida til verulegra likamslyta eda fylgikvilla)
og par sem geislamedferd hafdi ekki dugad, var ekki leyfileg eda var 6videigandi. Greining
grunnfrumukrabbameins var stadfest med vefjafraedilegum adferdum adur en sjuklingar hofu patttoku
i rannsokninni. Sjuklingar med Gorlin heilkenni, sem voru med langt gengid grunnfrumukrabbamein
med a.m.k. einu séri og uppfylitu inntokuskilyrdi, voru gjaldgengir til pattoku i rannsokninni.
Sjuklingar fengu 150 mg af Erivedge til inntoku & dag.

Midgildi aldurs allra patttakenda sem unnt var ad meta virkni hja var 62 ar (46% sjuklinga voru a.m.k.
65 ara), 61% var karlkyns og 100% voru af hvitum kynstofni. 97% peirra sjuklinga sem voru med
grunnfrumukrabbamein med meinvorpum héfdu adur fengid medferd, p.m.t. skurdadgerd (97%),
geislamedferd (58%) og lyfjamedferd (30%). 94% peirra sjuklinga sem voru med langt genginn
stadbundid grunnfrumukrabbamein (n = 63) h6fou adur fengid medferd, p.m.t. skurdadgerd (89%),
geislamedferd (27%) og lyfjamedferd/stadbundna medferd (11%). Midgildi medferdarlengdar hja
Ollum sjuklingum var 12,9 manudir (bil: 0,7 til 47,8 manudir).
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Adalmalibreytan var tidni hlutleegrar svérunar (objective response rate, ORR), metinnar af 6hadri
matsnefnd, eins og synt er i t6flu 2. Hlutleeg svorun var skilgreind sem alger svérun eda hlutasvorun i
tveimur heimsoknum i r6d med a.m.k. 4 vikna millibili. Hj4 hdpnum sem var med
grunnfrumukrabbamein med meinvorpum var svorun &xlis metin samkvaemt RECIST kvardanum
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours), Gtgafu 1.0. Hja hopnum sem var med langt gengid
stadbundid grunnfrumukrabbamein var svorun axlis metin med sjonmati Gtleegra aexla og sara,
sneidmynd af &xlum (par sem pad atti vid) og greiningu & synum ar exlum. Sjuklingur i hépnum sem
var med langt gengid stadbundid grunnfrumukrabbamein taldist syna svérun ef hann uppfyliti a.m.k.
eitt eftirtalinna skilyrda og sjikdémurinn versnadi ekki: (1) > 30% minnkun &xla [summa mesta
pvermals] fra upphafi rannsoknar, mealt med myndgreiningu & markeexlum (target lesions); (2) > 30%
minnkun summu mesta pvermals fra upphafi rannséknar med sjonmati a synilegum markaexlum; (3)
alger bati sara i 6llum markaexlum. Helstu nidurstddur eru teknar saman i t6flu 2:

Tafla2 Nidurstdéour vardandi virkni Erivedge Ur SHH4476g rannsokninni (eftirfylgni 6hadrar
matsnefndar i 21 manud og mat rannsakanda eftir eftirfylgni i 39 manuadi eftir ad
sidasti sjaklingur var tekinn inn i rannsoknina)*,’

Samkveemt 6hadu mati Samkvaemt mati rannsakanda
Grunnfrumu Langt gengid Grunnfrumu Langt gengid
krabbamein med stadbundid krabbamein stadbundid
meinvérpum grunnfrumu med grunnfrumu
(n=33) krabbamein** meinvérpum krabbamein**
(n=63) (n=33) (n=63)
Svorun 11 (33,3%) 30 (47,6%) 16 (48,5%) 38 (60,3%)
95 % 6ryggismork (19,2%; 51,8%) (35,5%; 60,6%) (30,8%; 66,2%) (47,2%;
fyrir heildarsvérun 71,7%)
Alger svérun 0 14 (22,2%) 0 20 (31,7%)
Hlutasvorun 11 (33,3%) 16 (25,4%) 16 (48,5%) 18 (28,6%)
Stédugur sjukdoémur 20 22 14 15
Versnandi sjukdomur* 1 8 2 6
Midgildi lengdar 7,6 9,5 14,8 26,2
svorunar (manudir)
(95% 6ryggismork) (5,5;9,4) (7,4; 21,4) (5,6; 17,0) (9,0; 37,6)
Midgildi lengdar lifunar 9,5 9,5 9,3 12,9
an versnunar sjukdéms
(manugir)
(95% 6ryggismork) (7,4;,11,1) (7,4; 14,8) (7,4; 16,6) (10,2; 28,0)
Midgildi lengdar 33,4 NE
heildarlifunar, (18,1; NE) (NE; NE)
(manudir)
(95% 6ryggismork)
Tioni 1 ars lifunar 78,7% 93,2%
(95% 6ryggismork) (64,7;92,7) (86,8; 99,6)

NE = ekki heegt ad meta.

* Sjuklingar sem unnt var ad meta med tilliti til virkni voru skilgreindir sem allir patttakendur sem fengu Erivedge i einhverju
magni og par sem mat 6hadra meinafraedinga & eldri vefjasynum eda vefjasynum sem tekin voru vid upphaf rannséknar
stadfesti grunnfrumukrabbamein.

T Ekki heegt ad meta/gdgn vantar, atti vid um einn sjukling med grunnfrumukrabbamein med meinvérpum og fjora sjuklinga
med langt gengid stadbundid grunnfrumukrabbamein.

} Sjakdémur var talinn versna hja hpnum med langt gengid stadbundid grunnfrumukrabbamein ef hann uppfyllti eitthvert
eftirtalinna skilyrda: (1) >20% aukning summu mesta pvermals markeaxla fra laggildi (med myndgreiningu eda sjonmati &
synilegum &xlum), (2) Ny sar & markaxlum an visbendinga um saragreaedslu i a.m.k. 2 vikur, (3) Ny sar sem komu i 1j6s vid
myndgreiningu eda laeknisskodun,

(4) Versnun annarra &xla en markaexla samkvaemt RECIST.

**54 % sjuklinga med langt gengid stadbundio grunnfrumukrabbamein h6fdu engin vefjafraedileg ummerki
grunnfrumukrabbameins eftir 24 vikur.

Eins og fram kemur @ myndum 1 og 2, sem syna hdmarksminnkun markeaxla fyrir hvern sjukling,
minnkudu &xli hja badum sjuklingahdpum ad mati 6hadrar matsnefndar.
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Mynd 1 Sjaklingar med grunnfrumukrabbamein med meinvérpum i SHH4476g-rannsékninni
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Athugio: Axlissteerd er metin sem summa stersta pvermals markaxla (target lesions). PD = versnandi
sjukdoémur, SD = stédugur sjukddémur, PR = hlutasvérun. Hja 3 sjuklingum var breyting & exlissterd i besta falli
0; peir eru syndir med lagmarkssdlum & myndinni. Fjérir sjaklingar voru ekki hafdir med & myndinni:

3 sjuklingar med stdédugan sjukddm voru eingéngu metnir & grundvelli annarra a&xla en markaxla og ekki var
unnt ad meta 1 sjukling.

Mynd 2 Sjuklingar med langt gengid stadbundio grunnfrumukrabbamein i SHH4476¢
rannsokninni
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Athugio: Axlissteerd er metin sem summa stersta pvermals markaxla (target lesions). PD = versnandi
sjukdoémur, SD = stédugur sjukddémur, R = svorun, * = alger bati sara. Mat & svérun byggdist & samsettri
meelibreytu eins og lyst er hér ad ofan. Ekki lagu fyrir malingar & @xlum hja fjérum sjaklingum og voru peir
ekki ekki hafdir med & myndinni.
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Timalengd ad hdmarks minnkun exlis

Medal sjuklinga par sem axli minnkudu var midgildi timalengdar ad hamarks minnkun axlis

5,6 ma&nudir hja sjuklingum med langt gengid stadbundid grunnfrumukrabbamein og 5,5 méanudir hja
sjuklingum med grunnfrumukrabbamein med meinvorpum, samkvaemt mati 6hadrar matsnefndar.
Samkveemt mati rannsakenda var midgildi timalengdar ad hdmarks minnkun axlis 6,7 manudir hja
sjuklingum med langt gengid stadbundid grunnfrumukrabbamein og 5,5 manudir hja sjuklingum med
grunnfrumukrabbamein med meinvorpum.

Raflifedlisfraedi hjartans
Leekningalegir skammtar af Erivedge h6fdu engin &hrif & QTc-bil i itarlegri rannsékn & QTc hja
60 heilbrigdum einstaklingum.

Nidurstédur ar rannsokn sem gerd var eftir ad lyfid fékk markadsleyfi

Eftir ad lyfio fékk markadsleyfi var gerd opin, fjolsetra 1. stigs klinisk rannsékn &n samanburdar
(M025616) hja 1232 sjuklingum med langt gengid grunnfrumukrabbamein, en af peim var unnt ad
meta verkun og 6ryggi hja 1215 sjuklingum med stadbundid langt gengid grunnfrumukrabbamein (n =
1119) eda grunnfrumukrabbamein med meinvérpum (n = 96). Stadbundid langt gengid
grunnfrumukrabbamein var skilgreint sem mein i h(d par sem skurdadgerd atti ekki vid (éskurdtaekt
eda par sem skurdadgerd myndi valda umtalsverdu utlitslyti) og par sem geislamedferd bar ekki
arangur eda ekki matti beita henni. Grunnfrumukrabbamein med meinvérpum var skilgreint sem
fjarleeg meinvorp par sem uppruni var stadfestur med vefjafraedilegri greiningu.
Grunnfrumukrabbamein var stadfest med vefjafraedilegri greiningu adur en sjuklingar voru teknir inn i
rannsoknina. Sjuklingar fengu 150 mg af Erivedge til inntéku & sélarhring.

Midgildi aldurs allra sjuklinga var 72 ar. Meirihluti sjuklinga var karlkyns (57%); 8% voru med
grunnfrumukrabbamein med meinvérpum en 92% voru med stadbundid langt gengid
grunnfrumukrabbamein. I hépnum sem var med sjakdém med meinvérpum hafdi meirihluti sjiklinga
adur fengid medferd, p.m.t. skurdadgerdir (91%), geislamedferd (62%) og lyfjamedferd (16%). i
hépnum sem var med stadbundinn langt genginn sjukdém hafdi meirihluti sjaklinga 4our fengid
medferd, p.m.t. skurdadgerdir (85%), geislamedferd (28%) og lyfjamedferd (7%). Midgildi lengdar
medferdar fyrir alla sjuklinga var 8,6 manudir (& bilinu 0 til 44,1).

Af sjuklingum par sem unnt var ad meta verkun og voru med malanlegan sjukdém sem hafdi verid
stadfestur med vefjafradilegri greiningu svérudu 68,5% medferd i hdpnum sem var med stadbundid
langt gengid grunnfrumukrabbamein en 36,9% svorudu medferd i hdpnum sem var med
grunnfrumukrabbamein med meinvérpum, samkveemt RECIST v1.1 vidmidunum. Af sjaklingum sem
voru med stadfesta svorun (hlutasvorun eda algera svoérun) var midgildi lengdar svérunar 23,0 manudir
(95% 6ryggismork 20,4; 26,7) i hopnum sem var med stadbundid langt gengid grunnfrumukrabbamein
en 13,9 manudir (95% o6ryggismork 9,2; ekki haegt ad meta) i hdpnum sem var med
grunnfrumukrabbamein med meinvérpum. Alger svorun nadist hja 4,8% sjuklinga i h6pnum sem var
med grunnfrumukrabbamein med meinvérpum og 33,4% i hdpnum sem var med stadbundid langt
gengid grunnfrumukrabbamein. Hlutasvérun nadist hja 32,1% sjuklinga i h6pnum sem var med
grunnfrumukrabbamein med meinvérpum og 35,1% i hdpnum sem var med stadbundid langt gengid
grunnfrumukrabbamein.

Born

Lyfjastofnun Evrdopu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstdédur ar rannséknum &
Erivedge hja 6llum undirh6pum barna vid grunnfrumukrabbameini (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Erivedge er sameind sem dreifist vida (highly permeable) med litinn leysanleika i vatnslausn

(BCS flokkur 2). Medalgildi (og fraviksstudull, CVV%) algers adgengis (absolute bioavailability) staks
skammts af Erivedge er 31.8 (14,5) %. Frasog er mettanlegt, eins og sést af pvi ad utsetning eykst ekki
i hlutfalli vid skammta eftir staka 270 mg og 540 mg skammta af Erivedge. Vid adstedur sem skipta
mali kliniskt (stédugt astand) hefur faeeda ekki ahrif & lyfjahvorf vismodegibs. Pvi mé taka Erivedge an
tillits til maltioa.
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Dreifing

Dreifingarrammal vismodegibs er litid, & bilinu 16,4 til 26,6 1. Vid péttni sem skiptir mali kliniskt in
vitro binst vismodegib plasmapréteinum manna i rikum maeli (97 %). Vismodegib binst beedi manna
albumini og alpha-1-acid glykdproéteini (AAG). Vid péttni sem skiptir mali kliniskt in vitro er binding
lyfsins vid AAG mettanleg. Binding lyfsins vid plasmaprétein sjuklinga ex vivo er >99%. béttni
vismodegibs fylgir péttni AAG néid og sveiflast péttni AAG og vismodegibs samhlida med tima auk
pess sem péttni ébundins vismodegibs er avallt litil.

Umbrot

Brotthvarf vismodegibs gerist haegt og verdur badi vegna umbrots og Gtskilnadar 6breytts lyfs.
Vismodegib i plasma er ad langmestum hluta 6breytt og er péttni dbreytts lyfs yfir 98% af
heildarpéttni lyfsins (ad medtéldum tengdum umbrotsefnum pess). Medal umbrotsferla vismodegibs
hja ménnum eru oxun, glukarénidering og sjaldgeeft rof & pyridin hring. CYP2C9 virdist eiga patt i
umbroti vismodegibs in vivo.

Brotthvarf

Eftir inntoku geislamerkts skammts er vismodegib frasogad og hverfur sidan brott baedi vegna umbrots
og utskilnadar obreytts lyfs sem endurheimtist ad mestum hluta i haegdum (82% af gefnum skammiti),
en 4,4% af gefnum skamti endurheimtast i pvagi. Brotthvarf vismodegibs og tengdra nidurbrotsefna
pess verdur einkum um lifur.

Lyfjahvorf vismodegibs eftir samfellda skémmtun einu sinni a solarhring virdast ekki vera linuleg
vegna mettanlegs frasogs og mettanlegrar préoteinbindingar. Eftir stakan skammt til inntoku er
endanlegur helmingunartimi vismodegibs u.p.b. 12 dagar.

Synilegur helmingunartimi vismodegibs vid stddugt astand er talinn vera 4 dagar vid samfellda
skdmmtun einu sinni & sélarhring. Vid samfellda skdmmtun einu sinni & sélarhring verdur preféld
uppsofnun heildarpéttni vismodegibs i plasma.

Vismodegib hamlar virkni UGT2B7 in vitro og ekki er haegt ad Gtiloka ad hémlun eigi sér stad in vivo
i pormum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Takmorkud gogn liggja fyrir um notkun lyfsins hja 6ldrudum sjikingum. I kliniskum rannséknum &
langt gengnu grunnfrumukrabbameini voru u.p.b. 40% sjuklinganna aldradir (>65 ara).
pydisgreiningar & lyfjahvorfum benda til pess ad aldur hafi ekki kliniskt marktaek &hrif & péttni
vismodegibs vid stédugt astand.

Kyn
A grundvelli pydisgreiningar & lyfjahvérfum, sem gerd var & sameinudum gégnum fra 121 kérlum og

104 konum virtist kyn ekki hafa ahrif & lyfjahvorf vismodegibs.

Kynpéttur

Takmorkud gogn liggja fyrir um adra sjuklinga en af hvitum kynpeetti. bar sem adrir sjuklingar en af
hvitum kynpaetti voru adeins <3% heildarpydisins (6 af dokkum kynpeetti, 219 af hvitum kynpatti),
var kynpattur ekki metinn sem skyribreyta i pydisgreiningu & lyfjahvorfum.

Skert nyrnastarfsemi

Vismodegib sem tekid er inn er ad litlu leyti skilid Gt um nyru. pvi er 6liklegt ad veeg eda midlungi
alvarleg skerding & nyrnastarfsemi hafi kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf vismodegibs.
pydisgreining & lyfjahvorfum hja sjuklingum med veegt (kreatininhreinsun (CrCl) adlégud fyrir
likamsyfirbord (BSA-adlogud CrCl) 50 til 80 ml/min. n=58) eda midlungi alvarlega (BSA- adldégud
CrClI 30 til 50 ml/min, n=16) skerta nyrnastarfsemi benti til pess ad veeg eda midlungi alvarleg
skerding & nyrnastarfsemi hefdi engin kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf vismodegibs (sja kafla 4.2).
Mjog takmorkud gogn liggja fyrir um sjaklinga med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.
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Skert lifrarstarfsemi

Umbrot i lifur og Gtskilnadur i galli/pérmum koma vid sogu i helstu brotthvarfsleidum vismodegibs. |
Kliniskri rannsékn hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (alvarleiki skerdingar & lifrarstarfsemi
skilgreindur at fra AST-gildum og heildargallraudagildum sjuklings) eftir marga skammta af
vismodegib var synt fram & ad lyfjahvorf vismodegibs hja sjuklingum med vaegt (NCI-ODWG vidmid,
n=8), midlungi alvarlega (NCI-ODWG viomid, n=6) og alvarlega (NCI-ODWG vidmid, n=3) skerta
lifrarstarfsemi voru svipud og hja patttakendum med edlilega lifrarstarfsemi (n=9) (sja kafla 4.2).

BOrn
Ekki liggja fyrir fullnzegjandi gégn um lyfjahvorf hja bornum.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Oryggi Erivedge var metid i forkliniskum rannsoknum & miasum, rottum og hundum.

Eiturdhrif endurtekinna skammta

I rannsoknum 4 eiturahrifum endurtekinna skammta af Erivedge hja rottum og hundum takmarkadist
pol lyfsins almennt af dsérteekum birtingarmyndum eiturédhrifa, p.m.t. minnkadri likamspyngd og
minnkudu feedunami. Medal annarra breytinga sem saust vid Utsetningu sem skiptir mali kliniskt voru
breytingar & haegdum; Kippir eda skjalfti i beinagrindarvédvum; hérlos; proti, ofhyrning héarslidra
(follicular hyperkeratosis) og bélga i gangpéfum, auk haekkadra gilda LDL og HDL kélesterols.
Laekkud blédkornaskil (hematocrit) eda minnkadur blodflagnafj6ldi sast hja sumum hundum vid
atsetningu sem skiptir mali kliniskt; p6 saust engin merki um bein &hrif & beinmerg hja dyrum sem
pannig var astatt um.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Rannsoknir & krabbameinsvaldandi &hrifum voru gerdar & masum og rottum. Mdoguleg
krabbameinsvaldandi ahrif komu adeins fram hja rottum og voru einskordud vid gookynja aexli i
harsekkjum, par med talin harslidursaexli (pilomatricoma) vid gildi sem jafngildir >0,1 féldu AUCo-24n
gildi vid jafnveegi eftir rddlagda skammta hja ménnum og hyrni- og pyrnifrumuzxli
(keratoacanthoma) vid gildi sem jafngildir >0,6 foldu AUCo.-24n gildi. IlIkynja &xli greindust i hvorugri
tegundinni sem var rannsokud. EKki var tilkynnt um gddkynja axli i harsekkjum, i kliniskum
ranns6knum a Erivedge og pyding pessara nidurstadna fyrir menn er pvi 6ljés.

Stokkbreytandi ahrif
Engin merki sust um eiturahrif a erfdaefni i in vitro préfum (stokkbreytingapréf i bakterium [Ames]
og litningabrenglunarprof i eitilfrumum Ur ménnum) eda i in vivo 6rkjarnapréfi & beinmerg Gr rottum.

Frjosemi

| sérstakri 26 vikna rannsokn & ahrifum vismodegibs & frjésemi hja rottum sast marktaek aukning &
byngd sadiskirtla og minnkud heildarpyngd blodruhalskirtils. Ad auki var hlutfall liffeerapunga
eistnalyppu, eistnalyppurdfu, eistna og sediskirtla af endanlegum likamspunga marktaekt haekkad. |
somu rannsékn komu engar meinafradilegar nidurstédur fram vardandi aexlunarfaeri karla og engin
ahrif & meelibreytur fyrir frjdsemi karla par med talid hlutfall hreyfanlegra sdofruma, vio skammta sem
namu 100 mg/kg/dag vid lok skémmtunar- eda endurheimtarfasa (samsvarar 1,3-foldu gildi fyrir
AUCo-4n pegar jafnvaegi er nad vid radlagda skammta fyrir menn). | rannsékn & almennum
eiturahrifum vismodegibs i allt ad 26 vikur hja kynproska rottum og hundum séust heldur engin ahrif &
karlkyns axlunarfeeri. | 4 vikna rannsokn & almennum eiturahrifum hja hundum sem ekki h6fdu nad
kynproska sast aukinn fjéldi ryrnandi kimfrumna og minnkadur fjéldi sédfrumna vid skammta sem
namu >50 mg/kg/dag, en tengsl pess vid vismodegib voru ekki 1jos.

I sérstakri 26 vikna rannsokn & ahrifum vismodegibs & frjésemi hja rottum saust &hrif sem tengdust
vismodegibi & kvenkyns axlunarferi vid skammta sem namu 100 mg/kg/dag strax eftir ad medferd
lauk, p.m.t. skert hreidrun (implantation), aukid hlutfall tapadra fosturvisa fyrir hreidrun, og
minnkadur fjoldi kvendyra med lifveenleg fostur. Svipadar nidurstodur sdust ekKki eftir 16 vikna
endurheimtartimabil. Engar vefjameinafraedilegar breytingar saust sem samsvérudu pessu. Utsetning
hja kvenkyns rottum vid skammta sem namu 100 mg/kg/dag samsvarar 1,2-foldu gildi fyrir AUCo.24n
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begar jafnvaegi er nad vid radlagda skammta fyrir menn. 1 26 vikna rannsokn & almennum eiturahrifum
vismodegibs sast auk pess feekkun gulbia vid skammta sem namu 100 mg/kg/dag; pau ahrif hoféu
ekki gengid til baka vid lok 8 vikna endurheimtartimabils.

Vanskapandi ahrif

I rannsokn & proska fostra og fosturvisa, par sem pungudum rottum var gefid vismodegibdaglega
medan a myndun liffeera (organogenesis) stdd, barst vismodegib yfir fylgju og var mjdg eitrad fyrir
fostrid. Vanskapanir, p.m.t. afbrigdileiki kdpu- og andlitsbeina, opin spéng og vontun og/eda
samvoxtur ta eda fingra, saust i fostrum maedra vid skammt sem jafngilti 20% af deemigerdri
Gtsetningu hja sjuklingum vid stodugt &stand og vid steerri skammta sast 100% fosturdaudi.

proski eftir faedingu

Ekki hafa verid gerdar sérstakar rannsoknir til ad meta hugsanleg ahrif vismodegibs & proska eftir
faedingu. Oafturkreefar breytingar & vaxandi tonnum og Gtimabaer lokun vaxtarlina i leerlegg, sem saust
i rannsdknum & eiturahrifum & rottur, vid dtsetningu sem skiptir mali kliniskt, fela pé i sér ahattu fyrir
proska eftir feedingu.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Orkristalladur sellulési

Laktosa einhydrat

Natrium laryl sulfat

Povidone (K29/32)

Natrium sterkju glykolat (tegund A)
Talkam

Magnesium sterat

Hylki
Svart jarnoxio (E172)

Rautt jarnoxid (E172)
Titantvioxid (E171)
Gelatin

Prentblek

Shellac lakk

Svart jarnoxio (E172)

6.2  Osamrymanleiki
A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

4 &r.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.

16



6.5 Gerd ilats og innihald

Glas ir HDPE med barnheldu loki, sem inniheldur 28 hérd hylki. Lokid & glasinu er ur polyprépyleni.

Innleggid i lokinu er Ur vaxbornum pappirsmassa, sem klaeddur er med alpynnu. Hver pakkning

inniheldur eitt glas.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Vid lok medferoar skal sjuklingur losa sig vid allar lyfjaleifar pegar i stad samkveemt gildandi reglum

(ef vid &, t.d. med pvi ad skila hylkjum til lyfjafreedings eda laeknis).

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

pyskaland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/13/848/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 12. juli 2013

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 1. jali 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i &etlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & astlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeaerda aatlun um ahattustjérnun:
*  AJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
e begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfaersla & azetlun um ahattustjérnun er dztlud & svipudum
tima ma skila peim saman.

. Vidbdtaradgeradir til ad lagmarka ahaettu

Fyrir markadssetningu i hverju adildarlandi skal markadsleyfishafi sammeelast um eftirfarandi atridi
hja yfirvéldum i hverju landi:
e Innihald bréfs til heilbrigdisstarfsfolks i vidkomandi landi
e  Adferoafradi til ad safna upplysingum um notkun Erivedge og eftirfylgni med
lyfjagatarkerfi fyrir punganir og skilvirkni pess
e Uppsetningu og innihaldi fredsluefnis handa heilbrigdisstarfsfélki og sjaklingum
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Markadsleyfishafi skal dreifa upplysingum med bréfi til heilbrigdisstarfsfolks (DHPC) vid
markadssetningu lyfsins sem skal innihalda eftirfarandi:
e Texta sem er sampykktur af matslandinu (rapporteur)
e Krofur i hverju landi sem eru sampykktar af yfirvoldum vardandi:
e Dreifingu lyfsins
e Ré&dstafanir til ad tryggja ad allar videigandi adgerdir hafi verid framkvemdar 4dur
en Erivedge er &visad og afgreitt

Markadsleyfishafi skal avallt tryggja ad allir lseknar sem buist er vid ad avisi Erivedge fai eftirfarandi:

Samantekt & eiginleikum lyfs
Aminningarkort fyrir heilbrigdisstarfsfolk
Fraedsluefni fyrir sjuklinga p.e. bakling
Leidbeiningar um radgjof til sjuklinga

Aminningarkort fyrir heilbrigdisstarfsfolk ztti ad innihalda eftirfarandi lykilatridi:
e Skyldur heilbrigdistarfsmanna sem tengjast avisun Erivedge
o Naudsyn pess ad veita sjuklingum itarlega radgjof og leidbeiningar
e Ad tryggja ad sjuklingar séu feerir um ad uppfylla allar kréfur vardandi 6rugga notkun
Erivedge
o Naudsyn pess ad afhenda sjuklingum fraedsluefni sem peim er &tlad
e Upplysingar fyrir konur & barneigaraldri
e Naudsyn ménadarlegra pungunarprofa jafnvel hja konum sem ekki eru med
tidablaedingar
e Naudsyn videigandi getnadarvarna medan & medferd stendur og i 24 manudi eftir ad
Erivedge medferd lykur
e Ad hafa ekki barn a brjésti medan a medferd stendur og i 24 manudi eftir ad Erivedge
medferd lykur
e Upplysingar fyrir karla
e Naudsyn pess ad nota smokka ef rekkjunautur er kona, medan & medferd stendur og i
2 manuoi eftir ad Erivedge medferd lykur
e AOd gefa ekki sedi medan & medferd stendur og i 2 manudi eftir ad medferd lykur
e Naudsyn pess ad upplysa sjuklinga um ad tilkynna tafarlaust grun um pungun hja kvenskyns
sjuklingi, eda maka karlkyns sjaklings, til heilbrigdisstarfsmanns sem sér um medferdina
e Heilbrigdisstarfsmadur etti ad meta hvort um pungun sé ad raeda, freeda sjuklinginn
um hattu 4 vanskdpun og visa sjuklingi til sérfraedileeknis til ad fa frekari radgjof
o Heilbrigdisstarfsmadur skal tilkynna stadfestar punganir til markadsleyfishafa
e Aminningu til sjiklinga um ad skila 6notudum hylkjum i lok medferdar (forgun er had kréfum
i hverju landi)
e Aminningu til sjuklinga um ad gefa ekki bl6d medan a medferd stendur og i 24 manudi eftir
sidasta skammt

Leidbeiningar um radgjof til sjuklinga
e Leidbeiningar um radgjof til sjuklinga ma nota sem vegvisi fyrir leekna til ad upplysa og freeda
sjuklinginn um hattu a vansképunarahrifum af véldum Erivedge

Freedsluefni handa sjuklingum p.e. baeklingur um Erivedge etti ad innihalda eftirfarandi lykilatridi
o  Upplysingar fyrir sjuklinga um haettu & vanskdpunarahrifum af véldum Erivedge og naudsyn
bess ad koma i veg fyrir Utsetningu fdsturs
Naudsyn pess ad videigandi getnadarvorn sé notud og skilgreining & videigandi getnadarvorn
Innlendar eda adrar sérstakar radstafanir vardandi avisun og afgreidslu Erivedge
Ekki mé& ekki gefa annarri manneskju Erivedge
Upplysingar um hvernig eigi ad farga lyfi sem ekki parf ad nota
Naudsyn pess ad Erivedge sé geymt par sem born hvorki néi til né sja
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A0 sjuklingurinn skuli ekki gefa bl6d medan & medferd stendur og i 24 méanudi eftir sidasta
skammt
AQ sjuklingur skuli ekki hafa barn & brjosti medan & medferd stendur og i 24 manudi eftir
sidasta skammt
A0 sjuklingurinn skuli lata heilbrigdisstarfsmann vita um allar aukaverkanir
Upplysingar fyrir konur & barneignaraldri
e Lysing & getnadarvarnaraztiun
e Naudsyn pess ad videigandi getnadarvorn sé notud medan & medferd stendur og i
24 manudi eftir ad medferd lykur
e bungunarprof innan ad hamarki 7 daga adur en meoferd er hafin og manadarleg
bungunarpréf medan a medferd stendur undir eftirliti heilbrigdisstarfsfélks
e Naudsyn pess ad stdva Erivedge medferd ef grunur er um pungun
e  Naudsyn pess ad sjuklingur tilkynni grunada pungun pegar i stad til
heilbrigdisstarfsmanns sem sér um medferdina
Upplysingar fyrir karla
e Naudsyn pess ad nota smokka ef rekkjunautur er pungud eda kona & barneignaraldri
(jafnvel pétt karlinn hafi farid i 6frjésemisadgerd) medan a medferd stendur og i
2 manudi eftir ad Erivedge medferd lykur
e  AOd sjuklingur tilkynni pegar i stad til heilbrigdisstarfsmanns sem sér um medferdina
ef maki hans verdur barnshafandi
e A0 gefa ekki sdi medan & medferd stendur og 2 manudi eftir ad medferd lykur
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM YTRI UMBUBIR

YTRI ASKJA

| 1. HEITI LYFS

Erivedge 150 mg hord hylki
vismodegib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af vismodegib.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja frekari upplysingar i fylgiseoli

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 hylki

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Ekki mé& mylja, opna eda tyggja hylkin
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Heetta & alvarlegum faedingargollum
Notid ekki samtimis medgongu eda brjostagjof
Fylgja verdur Erivedge getnadarvarnadatluninni

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C
Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka

10. SERSTAKAR VARUDPARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Skila skal 6llum 6notudum hylkjum vid lok medferdar

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

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

[12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/848/001

|13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

erivedge

| 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKIMIDI A GLASI

| 1. HEITI LYFS

Erivedge 150 mg hord hylki
vismodegib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af vismodegib.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 hylki

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Ekki mé& mylja, opna eda tyggja hylkin
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki né til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Heetta & alvarlegum faedingargollum
Notid ekki samtimis medgongu eda brjostagjof
Fylgja verdur Erivedge getnadarvarnadatluninni

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C
Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Skila skal 6llum 6notudum hylkjum vid lok medferdar

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

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

[12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/848/001

|13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjuklinginn

Erivedge 150 mg hérd hylki
vismodegib

Erivedge getur valdid alvarlegum feedingargdllum. Lyfid getur leitt til dauda barna fyrir eda skdmmu
eftir fedingu. Konur mega ekki verda pungadar medan peer taka petta lyf. Naudsynlegt er ad fylgja
leidbeiningum um getnadarvarnir i pessum fylgisedli.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Erivedge og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Erivedge
Hvernig nota & Erivedge
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Erivedge
Pakkningar og adrar upplysingar

SorLONET

1. Upplysingar um Erivedge og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Erivedge
Erivedge er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid vismodegib.

Vid hverju er Erivedge notad

Erivedge er notad til medferdar hja fullordnum vid tiltekinni tegund krabbameins i htd (sem nefnist

langt gengio grunnfrumukrabbamein). bad er notad pegar krabbameinid:

o hefur breidst 0t til annarra likamshluta (grunnfrumukrabbamein med meinvérpum)

o hefur breidst Ut til naerliggjandi vefja (stadbundid, langt gengid grunnfrumukrabbamein) og
leeknirinn telur ad skurdadgero eda geislamedferd sé ekki moguleg

Hvernig verkar Erivedge

Grunnfrumukrabbamein proast pegar erfdaefnio (DNA) i venjulegum hadfrumum skemmist og
likaminn getur ekki gert vid skemmdirnar. Skemmdin getur breytt pvi hvernig tiltekin protein i
frumunum starfa og skemmdu frumurnar breytast i krabbameinsfrumur og byrja ad vaxa og skipta sér.
Erivedge er krabbameinslyf sem verkar med pvi ad stjérna einu lykilpréteinanna i myndun
grunnfrumukrabbameins. betta getur haegt 4 eda stédvad voxt krabbameinsfrumnanna, eda drepid
frumurnar. Afleidingin getur ordid ad krabbameinsaxlid skreppi saman.

2. Adur en byrjad er ad nota Erivedge
Lestu leidbeiningarnar sem pu faerd hja leekninum, einkum um &hrif Erivedge & 6fedd born.
Lestu vandlega og fylgdu leidbeiningum i baeklingi fyrir sjuklinga sem leeknirinn afhendir pér.
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Ekki méa nota Erivedge

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir vismodegib eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

) ef pu ert pungud, grunar ad pu geetir verid pungud eda aztlar ad verda pungud medan &
medferd stendur eda innan 24 méanada eftir ad pu tekur sidasta skammt af lyfinu. betta er vegna
pess ad Erivedge getur skadad 6feett barn pitt eda valdid dauda pess.

. ef pa ert med barn & brjosti eda aatlar ad hafa barn & brjosti medan & medferd stendur eda &
naestu 24 manudum eftir ad pu tekur sidasta skammt af lyfinu. Petta er vegna pess ad ekki er
vitad hvort Erivedge getur borist i brjéstamjélk og valdid barninu skada.

o ef pa getur ordid pungud en getur ekki eda vilt ekki gera naudsynlegar radstafanir til
getnadarvarna, sem taldar eru upp samkveemt Erivedge getnadarvarnaazetluninni.

o ef pa tekur samtimis johannesarjurt (Hypericum perforatum) — nattdrulyf sem er notad vid
punglyndi (sja ,,Notkun annarra lyfja samhlida Erivedge®).

Frekari upplysingar um atridin hér ad ofan er ad finna i kéflunum ,,Medganga“, ,,Brjostagjof* og
»Frjésemi“ og ,,Getnadarvarnir - fyrir karla og konur*.

EKkKki taka lyfid ef eitthvad af ofantdldu & vio pig. Ef pu ert ekki viss skaltu reeda vid laekni pinn eda
lyfjafreeding &dur en pu tekur Erivedge.

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en Erivedge er notad ef spurningar vakna um
upplysingarnar i pessum kafla:

. PU matt ekki gefa bl6d medan & medferd stendur eda i 24 manudi eftir ad pa tekur sidasta
skammt af lyfinu.

. Ef pa ert karlmadur skalt pu ekki gefa seedi medan & medferd stendur og i 2 manudi eftir sidasta
skammt.

. Tilkynnt hefur verid um alvarleg hidviobrogd i tengslum vid medferd med Erivedge. Heetta & ad
nota Erivedge og leita leeknishjalpar tafarlaust ef vart verdur vid einhver peirra einkenna sem
lyst er i kafla 4.

o Ekki gefa 68rum lyfid. Onotudum hylkjum skal skila eftir ad medferd er lokid. Reeddu vid
leekninn eda lyfjafreeding um hvert eigi ad skila hylkjunum.

Born og unglingar

Ekki er radlagt ad gefa bérnum eda unglingum undir 18 &ra aldri Erivedge. bad er vegna pess ad ekKi
er vitad hvort pad er 6ruggt eda virkt hja pessum aldurshépi. Erivedge getur valdio pvi ad beinin heetti
ad vaxa og ad kynproski komi of snemma fram (fyrir 8 ara aldur hja stalkum og fyrir 9 ara aldur hja
drengjum). betta getur gerst jafnvel eftir ad toku Erivedge er hett. I dyrarannsoknum & lyfinu saust
vandamal vid voxt tanna og beina.

Notkun annarra lyfja samhlida Erivedge
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ao verda notud. Petta & einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils, vitamin og jurtalyf.

Sum lyf geta haft ahrif & verkun Erivedge, eda aukid likur & pvi ad pu fair aukaverkanir. Erivedge

getur lika haft ahrif & hvernig onnur lyf verka. Einkum er mikilveegt ad pa Iatir lekninn vita ef pd

notar einhver eftirtalinna lyfja:

o rifampicin — notad vid bakteriusykingum

. karbamazepin, fenyt6in — notud vid flogaveiki

. ezetimib og statinlyf, eins og atorvastatin, flavastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin —
notud vio hau kdlesteroli

o bdsentan, glibenclamid, repaglinid, valsartan

° topotekan — notad vid tilteknum tegundum krabbameins

o sulfasalazin — notad vid tilteknum bélgusjukdémum og sérstaklega
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o Johannesarjurt (Hypericum perforatum) - nattarulyf notad vio punglyndi, par sem ekki mé nota
pad & sama tima og Erivedge

Medganga

Ekki taka Erivedge ef pu ert pungud, grunar ad pu geetir verid pungud eda astlar ad verda pungud
medan & medferd stendur eda innan 24 ménada eftir ad pu tekur sidasta skammt af lyfinu.

Ef pu missir Ur bleedingar eda heldur ad pu hafir misst ar bleedingar, feerd 6edlilegar tidablaedingar eda
grunar ad pu sért pungud verdur pu ad haetta medferd og lata leekni pinn vita tafarlaust. Ef pa verdur
pungud medan pu faerd medferd med Erivedge verdur pu ad heetta medferd og lata leekni pinn vita
tafarlaust.

Erivedge getur valdid alvarlegum feedingargdllum. bad getur einnig leitt til dauda 6faedds barns.
Leeknirinn afhendir pér itarlegar upplysingar (Erivedge getnadarvarnadatlunina), sem innihalda
upplysingar einkum um ahrif Erivedge & 6feedd born.

Brjostagjof
Ekki ma hafa barn & brjosti medan & medferd stendur og i 24 manudi eftir ad pu tekur sidasta skammt
af lyfinu. Ekki er vitad hvort Erivedge getur borist i brjostamjolk og skadad barnid.

Frjosemi

Erivedge getur haft ahrif & moguleika kvenna til ad eignast born. Sumar konur sem taka Erivedge
heetta ad hafa bleedingar. Ef petta kemur fyrir pig er ekki vitad hvort bleedingar muni hefjast aftur.
Reeddu vid leekninn ef pu hefur hug & ad eignast born sidar.

Getnadarvarnir - fyrir karla og konur
Fyrir konur sem taka Erivedge

Adur en medferd hefst skaltu spyrja laeekni pinn hvort pu getir ordid pungud. Jafnvel p6 bladingar hafi
haett er naudsynlegt ad spyrja leekninn hvort nokkur hatta sé & ad pu getir ordid pungud.

Ef pa ert faer um ad verda pungud:

o verdur pU ad gera radstafanir til ad verda ekki pungud medan pu tekur Erivedge

o parft pa ad nota tvenns konar getnadarvarnir — eina mjog virka getnadarvorn og eina
seedishindrandi getnadarvorn (sja deemin hér ad nedan)

o parft pd ad halda afram ad nota getnadarvarnir i 24 manudi eftir ad pu tekur sidasta skammt af
lyfinu — par sem Erivedge getur verid i likamanum i allt ad 24 méanudi eftir ad pd tekur sidasta
skammt

Rédlagoar getnadarvarnir: Reeddu vid leekninn um hvada tvennskonar getnadarvarnir henta pér best.

Notadu eina mjog virka getnadarvorn, svo sem:

o sprautu med fordalyfi til getnadarvarna

o getnadarvorn sem komio er fyrir i legi (,,lykkjuna“)
o Ofrjésemisadgerd

Pu verdur einnig ad nota eina sedishindrandi getnadarvorn, svo sem:
o smokk (med sadisdrepandi efni, ef kostur er)
. hettu (med saedisdrepandi efni, ef kostur er)

Leeknirinn mun sj& um ad gera hja pér pungunarprof:
. i fyrsta lagi 7 dégum &dur en medferd hefst — til ad ganga ur skugga um ad pu sért ekki pungud
o manadarlega medan & medferd stendur

Medan & medferd stendur eda innan 24 manada eftir ad pa tekur sidasta skammt af lyfinu
verdur pa ad lata leekninn vita tafarlaust ef:
. pbu telur ad getnadarvarnir hafi brugdist af einhverri asteedu
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o blaedingar pinar hetta
o pu hattir ad nota getnadarvarnir
o pu parft ad skipta um getnadarvorn

Fyrir karla sem taka Erivedge

Erivedge berst i saedi. Notid alltaf smokk (med saedisdrepandi efni, ef kostur er), jafnvel eftir
ofrjésemisadgerd, vid samfarir vio konu. betta parf ad gera medan & medferd stendur og i 2 manudi
eftir ad pu tekur sidasta skammt af lyfinu.

Ekki méa gefa sedi medan & medferd stendur eda i 2 manudi eftir ad sidasti skammtur af lyfinu er
tekinn.

Akstur og notkun véla
Ekki er liklegt ad Erivedge hafi &hrif & faerni pina til aksturs eda notkunar véla og dhalda. Raeddu vid
leekninn ef pu ert ekki viss.

Erivedge inniheldur laktdsa og natrium

Erivedge inniheldur sykru sem nefnist laktési. Ef leeknirinn hefur sagt pér ad pu sért med 6pol fyrir
tilteknum sykrum skaltu hafa samband vid hann &dur en pu tekur lyfid. Lyfid inniheldur minna en
1 mmdl af natrium (23 mg) i hverju hylki, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Erivedge

Notid lyfio alltaf eins og laknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er 1j6st hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Taka lyfsins

Radlagour skammtur er eitt hylki a dag.

o gleypid hylkin heil med glasi af vatni

o ekki ma mylja, opna eda tyggja hylkin — til ad fordast ad komast dvart i snertingu vid innihald
peirra

o Erivedge ma taka med eda an faedu.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa tekur meira Erivedge en pu att ad gera skaltu tala vid laekninn.

Ef gleymist ad taka Erivedge

EkKi & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka heldur skal halda afram
med nasta venjulega skammt.

Ef haett er ad nota Erivedge

EkKi heetta ad taka lyfid nema raeda pad fyrst vid leekni pinn, par sem pad gati dregid Ur ahrifum
medferdarinnar.

Leitid til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Erivedge getur valdid alvarlegum feedingargdllum. Lyfid getur valdid dauda barna fyrir eda skémmu

eftir fedingu. Konur mega ekki verda pungadar medan peer taka petta lyf (sj& kafla 2, ,,Ekki ma nota
Erivedge* og ,,Medganga“, ,,Brjostagjof og ,,Frjésemi*).
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Adrar aukaverkanir eru taldar upp eftir alvarleika og tioni
Latid lekninn eda lyfjafraeding vita ef einhverjar af pessum aukaverkunum verda alvarlegar.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

stddvun tidablaedinga hja konum & barneignaraldri
minnkud matarlyst og minnkud likamspyngd
preytutilfinning

vodvakrampar

nidurgangur

héarlos

utbrot

breytt bragdskyn eda tap & bragdskyni
haegdatregda

uppkdst eda ogledi

magakveisa eda meltingartruflanir

lidverkir

verkur (almennt) eda verkur i handleggjum eda fétleggjum
klaai

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

verkur i brjosti, baki eda sidu

préttleysi eda slen

vokvatap Ur likamanum (ofpornun)

vbova-, sina-, lidbanda og beinverkir

kvidverkur

tapad bragdskyn

6edlilegur harvoxtur

augnhératap

breytingar & nidurstodum blodpréfa, p.m.t. haekkud gildi lifrarprofa eda haekkad gildi
kreatinfosfokinasa (protein sem einkum er ad finna i védvum)

Tioni ekki pekkt (ekki heaegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum):

Beinvoxtur heettir (vaxtarlinur lokast fyrir timann)

Kynproski kemur of snemma fram (snemmkominn kynproski)

Lifrarskemmdir

Alvarleg hudviobrogd

e raudleitar drofnur sem likjast skotskifum eda kringléttir blettir & bol, oft med blédrum i
midju, hudflognun, sar i munni, koki, nefi, kynferum eda augum. Hiti og flensulik einkenni
koma oft fram & undan hadvidbrégdunum (Stevens-Johnson heilkenni, eitrunardrep i
haopekju)

e (tbreidd utbrot, hiti og steekkadir eitlar (DRESS-heilkenni eda lyfjaofnemisheilkenni)

e (tbreidd raud og flagnandi Gtbrot med hnitum undir hid og bl6drum, dsamt hita vid upphaf
medferdar (brad Gtbreidd graftar(tpot)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma & Erivedge

o Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & glasinu og 6skjunni & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

o Geymid vid leegri hita en 30°C.

o Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.

o Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi.

o Vid lok medferdar 4 ad skila 6llum 6notudum hylkjum. Pad kemur i veg fyrir misnotkun og
verndar umhverfid. Reeddu vio lyfjafraeding eda laeekni um hvert eigi ad skila lyfinu.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Erivedge inniheldur
- Virka innihaldsefnid er vismodegib. Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af vismodegib.
- Onnur innihaldsefni eru:

- Innihald hylkis: orkristalladur sellulési, lakt6sa einhydrat, natrium laryl sdlfat, povidone
(K29/32), natrium sterkju glykoélat (tegund A), talkim og magnesium sterat (sja kafla 2
»Erivedge inniheldur laktdsa og natrium®)

- Hylki: rautt jarnoxid (E172), svart jarnoxid (E172), titanium tvioxid og gelatin

- Prentblek: shellac gljai og svart jarnoxid (E172)

Lysing & atliti Erivedge og pakkningastaeroir

Hylkin eru bleik og 6gegnsa med aletrudu ,,150 mg*“, med grau loki med éaletrudu ,,VISMO* med
svortu bleki sem 6haett er ad gleypa. bau fast i gldsum med barnheldu loki sem innihalda 28 hylKki.
Hver pakkning inniheldur eitt glas.

Markadsleyfishafi

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

Framleidandi

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

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7 039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

Boarapus Lietuva

Pom bearapus EOO/L UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
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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: +372-6 177 380

EALGda, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGS oL

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
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

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

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

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

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

pessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evrépu & tungumalum allra rikja Evrépska

efnahagssvadisins.

Vegna pétttoku i Erivedge getnadarvarnaaztluninni munu allir sjuklingar fa sjuklingabekling.

Sjéa frekari upplysingar i pessu skjali.
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