ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Erivedge 150 mg cépsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 150 mg de vismodegib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada capsula contém 71,5 mg de lactose monohidratada.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula.

Corpo opaco rosa marcado com “150 mg” e cabeca opaca cinzenta marcada com “VISMO” a tinta
preta. O tamanho da capsula é “Tamanho 1” (dimensdes 19,0 x 6,6 mm).

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1  Indicag0es terapéuticas

Erivedge ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com:

. carcinoma basocelular metastatico sintomético
. carcinoma basocelular localmente avancado inapropriado para cirurgia ou radioterapia (ver
sec¢édo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

Erivedge deve ser prescrito somente por ou sob a supervisdo de um médico especialista com
experiéncia na gestdo das indicagdes aprovadas.

Posologia
A dose recomendada é uma capsula de 150 mg administrada uma vez por dia.

Omissao de doses
Se uma dose for omitida, os doentes devem ser instruidos a ndo tomar a dose omitida, mas a retomar o
tratamento com a dose seguinte.

Duracdo do tratamento

Nos estudos clinicos, o tratamento com Erivedge foi mantido até a progressao da doenca ou toxicidade
inaceitavel. Foram permitidas interrupcdes no tratamento de até 4 semanas com base na tolerabilidade
individual.

O beneficio da continuacdo do tratamento deve ser avaliado regularmente. A duracdo 6tima da
terapéutica varia para cada doente.



Populacdes especiais

Idosos

N&o é necessario ajuste de dose nos doentes com idade > 65 anos (ver sec¢do 5.2). De um nimero total
de 138 doentes de 4 estudos clinicos com Erivedge no carcinoma basocelular avancado,
aproximadamente 40 % dos doentes tinham idade > 65 anos, ndo tendo sido encontradas diferengas na
seguranca e eficacia entre estes doentes e os doentes mais jovens.

Compromisso renal

N&o se espera que o compromisso renal ligeiro a moderado impacte a eliminagéo de vismodegib e ndo
é necessario ajustar a dose. Os dados disponiveis em doentes com compromisso renal grave sdo muito
limitados. Os doentes com compromisso renal grave devem ser cuidadosamente monitorizados
relativamente a reacGes adversas.

Compromisso hepatico
N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro, moderado ou grave
definido com base nos critérios para compromisso hepatico do National Cancer Institute Organ
Dysfunction Working Group (NCI-ODWG) (ver sec¢éo 5.2):

o ligeiro: bilirrubina total (TB) < limite superior normal (ULN), aspartato aminotransferase

(AST)>ULN ou ULN<TB<I,5x ULN, AST qualquer valor
e moderado: 1,5 X ULN < TB < 3 x ULN, AST qualquer valor
e grave: 3X ULN <TB <10 x ULN, AST qualquer valor

Populacéo pediatrica

A seguranga e eficacia de Erivedge em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos nao foram
estabelecidas.

Por questfes de seguranca (ver seccles 4.4 e 5.3), este medicamento nao deve ser utilizado em
criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Modo de administracéo

Erivedge destina-se a administracdo por via oral. As capsulas tém de ser engolidas inteiras com agua,
com ou sem alimentos (ver sec¢do 5.2). As cdpsulas ndo podem ser abertas, de modo a evitar a
exposi¢do ndo intencional de doentes e prestadores de cuidados de saude.

4.3  Contraindicagdes

o Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao
6.1.

o Mulheres que estejam gravidas ou a amamentar (ver seccoes 4.4. e 4.6).

o Mulheres com potencial para engravidar que ndo cumpram com o Programa de Prevencdo de
Gravidez de Erivedge (ver sec¢des 4.4 € 4.6).

o Coadministracdo da erva de S. Jodo (Hypericum perforatum) (ver secgéo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Morte embriofetal ou defeitos congénitos graves

Erivedge pode causar morte embriofetal ou defeitos congénitos graves quando administrado a uma
mulher gravida (ver seccdo 4.6). Os inibidores da via Hedgehog (ver seccdo 5.1), tal como
vismodegib, tm demonstrado ser embriotoxicos e/ou teratogénicos em maltiplas espécies animais e
podem causar malformac@es graves, incluindo anomalias craniofaciais, defeitos da linha média e
defeitos nos membros (ver secgéo 5.3). Erivedge ndo pode ser utilizado durante a gravidez (ver seccio
4.3).



Critérios para a Mulher com Potencial para Engravidar (MPE)

Uma MPE é definida no Programa de Prevencdo de Gravidez de Erivedge como:

o Uma mulher sexualmente madura que
e tenhatido periodos menstruais em qualquer altura durante os 12 meses consecutivos
anteriores,

¢ ndo tenha sido submetida a histerectomia ou a ooforectomia bilateral, ou que ndo
apresente uma insuficiéncia ovérica prematura permanente clinicamente confirmada,

e ndo tenha gendtipo XY, sindrome de Turner, ou agenesia uterina,

o figque amenorreica apds terapéutica oncoldgica, incluindo o tratamento com Erivedge.

Aconselhamento

Para a MPE

Erivedge é contraindicado na MPE que ndo cumpra com o Programa de Prevencdo de Gravidez de

Erivedge.

Uma MPE tem que compreender que:

o Erivedge exp0e o feto a um risco teratogénico,

o N&o pode tomar Erivedge se estiver gravida ou planear engravidar,

o Tem de ter um teste de gravidez, com resultado negativo, realizado por um prestador de
cuidados de satde num dos 7 dias antes do inicio do tratamento com Erivedge,

. Tem de ter um teste de gravidez, com resultado negativo, mensalmente durante o tratamento,
mesmo que tenha ficado amenorreica,

o N&o pode engravidar enquanto tomar Erivedge e durante 24 meses ap0ds a sua Ultima dose,

o Tem de ser capaz de cumprir com medidas contracetivas eficazes,

o Tem de usar 2 métodos de contracecéo recomendados (ver abaixo a secgdo “Contrace¢do” e a
seccao 4.6) enquanto tomar Erivedge, a menos que se comprometa a nao ter relacfes sexuais
(abstinéncia),

o Tem de informar o seu prestador de cuidados de salde se durante o tratamento e até 24 meses
apoés a sua Ultima dose, ocorrer alguma das seguintes situacoes:

) Se ficar gravida ou pensar que, por qualquer razdo, possa estar gravida,

o Se 0 seu periodo menstrual previsto falhar,

. Se parar de fazer contrace¢do, a menos que se comprometa a nao ter relagcdes sexuais
(abstinéncia),

o Se necessitar de mudar a contracecao durante o tratamento,

N&o pode amamentar enquanto tomar Erivedge e durante 24 meses apos a Ultima dose.

Para 0s homens

O vismodegib esta presente no sémen. De modo a evitar uma potencial exposicao fetal durante a

gravidez, um doente do sexo masculino tem que compreender que:

) Erivedge expde o feto a um risco teratogénico caso tenha atividade sexual ndo protegida com
uma mulher gravida,

o Tem de utilizar a contracecdo recomendada sempre (ver abaixo a sec¢do “Contracecdo” e a
sec¢éo 4.6),

. Informara o seu prestador de cuidados de saude se a sua parceira engravidar enquanto ele toma
Erivedge ou durante os 2 meses apds a sua Ultima dose.

Para os prestadores de cuidados de saude
Os prestadores de cuidados de satde devem educar os doentes de modo a que estes compreendam e
aceitem todas as condi¢des do Programa de Prevencdo de Gravidez de Erivedge.




Contracecdo

MPE

As doentes do sexo feminino tém de usar dois métodos de contracecdo recomendados, incluindo um
método de elevada eficacia e um método barreira durante a terapéutica com Erivedge e até 24 meses
apods a Ultima dose (ver seccédo 4.6).

Homens

Os doentes do sexo masculino tém de utilizar sempre o preservativo (com espermicida, se disponivel),
mesmo depois de uma vasectomia, ao terem relagBes sexuais com uma parceira enquanto tomam
Erivedge e até 2 meses ap0s a Ultima dose (ver seccédo 4.6).

Teste de gravidez

Na MPE, deve ser realizado um teste de gravidez medicamente supervisionado por um prestador de
cuidados de saude no prazo de 7 dias antes do inicio do tratamento e mensalmente durante o
tratamento. Os testes de gravidez devem ter uma sensibilidade minima de 25 mUI/mL, conforme a
disponibilidade local. As doentes que apresentem amenorreia durante o tratamento com Erivedge
devem continuar a realizar o teste de gravidez mensalmente enquanto estiverem em tratamento.

Restrigcdes de prescricdo e dispensa para MPE

A prescricdo e dispensa iniciais de Erivedge devem ocorrer no maximo 7 dias apds um teste de
gravidez com resultado negativo (dia do teste de gravidez = dia 1). A prescricdo de Erivedge deve ser
limitada a 28 dias de tratamento e a continuacdo do tratamento requer uma nova prescricao.

Material educacional

De modo a apoiar os prestadores de cuidados de salde e os doentes a evitar a exposi¢cdo embrionaria e
fetal ao Erivedge, o Titular da Autorizacdo de Introducéo no Mercado ird fornecer materiais
educacionais (Programa de Prevencédo de Gravidez de Erivedge) para enfatizar os riscos potenciais
associados a utilizacdo de Erivedge.

Efeitos no desenvolvimento pds-natal

A fusdo epifisaria prematura e puberdade precoce tém sido notificadas em doentes pediatricos
expostos a Erivedge. Devido ao tempo de semivida de elimina¢&o do farmaco, estes acontecimentos
podem ocorrer ou progredir apds descontinuacdo do tratamento. Em espécies animais, o vismodegib
demonstrou causar alteracdes irreversiveis graves no crescimento dos dentes (degeneracdo/necrose dos
odontoblastos, formacao de quistos cheios de liquido na polpa dental, ossificacdo do canal da raiz e
hemorragia) e fecho da placa epifisaria de crescimento. As observagoes de fusdo prematura das
epifises indicam um potencial risco de estatura baixa e deformag6es nos dentes de bebés e criangas
(ver sec¢éo 5.3).

Doacéo de sangue
Os doentes ndo devem doar sangue enquanto tomam Erivedge e até 24 meses apds a ultima dose.

Doacdo de sémen
Os doentes do sexo masculino ndo devem doar sémen enquanto tomam Erivedge e até 2 meses apés a
Gltima dose.

InteracBes
O tratamento concomitante com fortes indutores do CYP (por exemplo rifampicina, carbamazepina ou

fenitoina) deve ser evitado, uma vez que ndo pode ser excluido o risco de diminuicao das
concentracdes plasmaticas e da eficacia de vismodegib (ver também sec¢éo 4.5).

ReacOes adversas cutineas graves

Tém sido notificadas reagdes adversas cutaneas graves (SCARS), incluindo casos de sindrome de
Stevens-Johnson/necrolise epidérmica tdxica (SIS/NET), reacdo medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematosa generalizada aguda (AGEP), que podem ser
fatais, durante a utilizag&o pos-comercializagdo (ver seccéo 4.8). Se o doente desenvolveu alguma




dessas reacfes com a utilizacdo de vismodegib, o tratamento com vismodegib nio deve, em qualquer
momento, ser reiniciado nesse doente.

Excipientes
As capsulas de Erivedge contém lactose monohidratada. Os doentes com problemas hereditarios raros

de intoleréncia a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢éo de glucose-galactose ndo
devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de s6dio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo

Efeitos de medicamentos concomitantes no vismodegib

N&o sdo esperadas interagdes farmacocinéticas (PK) clinicamente significativas entre vismodegib e
agentes que aumentam o pH. Os resultados de um estudo clinico demonstraram uma diminuigéo de
33% nas concentracdes de vismodegib livre apés 7 dias de tratamento em associacdo com 20 mg de
rabeprazol (um inibidor da bomba de protdes) administrado 2 horas antes de cada administracdo de
vismodegib. N&o se espera que esta interagdo seja clinicamente significativa.

N&o sdo esperadas interacfes farmacocinéticas clinicamente significativas entre vismodegib e
inibidores do CYP450. Os resultados de um estudo clinico demonstraram um aumento de 57% nas
concentragdes de vismodegib livre ap6s 7 dias de tratamento em associagdo com 400 mg diérios de
fluconazol (um inibidor moderado do CYP2C9), mas ndo se espera que esta interacdo seja
clinicamente significativa. A associacdo com 200 mg diarios de itraconazol (um inibidor potente do
CYP3A4) ndo influenciou a AUCO0-24h de vismodegib ap6s 7 dias de tratamento em voluntarios
saudaveis.

N4o sdo esperadas interagBes farmacocinéticas clinicamente significativas entre vismodegib e
inibidores da gp-P. Os resultados de um estudo clinico demonstraram a inexisténcia de interacdes
farmacocinéticas clinicamente significativas entre o vismodegib e itraconazol (um inibidor potente da
glicoproteina-P) em voluntarios saudaveis.

A exposicao de vismodegib pode ser menor quando o vismodegib é administrado com indutores CYP
(rifampicina, carbamazepina, fenitoina ou erva de S. Jodo) (ver sec¢Oes 4.3 e 4.4).

Efeitos de vismodegib nos medicamentos concomitantes

Contracetivos esteroides

Os resultados de um estudo de interacdo farmaco-farmaco realizado em doentes oncolégicos
demonstraram que a exposi¢do sistémica do etinilestradiol e noretindrona ndo é alterada quando
coadministrados com vismodegib. No entanto, a duragdo do estudo de interacdo foi de apenas 7 dias e
ndo pode ser excluido que o vismodegib num tratamento mais prolongado atue como indutor das
enzimas que metabolizam os contracetivos esteroides. A inducdo pode originar diminui¢Ges na
exposic¢do sistémica dos contracetivos esteroides e, deste modo, reducdo da eficicia contracetiva.

Efeitos em enzimas e transportadores especificos

Os estudos in vitro indicam que o vismodegib tem o potencial de agir como inibidor da proteina de
resisténcia do cancro da mama (BCRP). Nao estdo disponiveis dados de interagdo in vivo. Ndo se pode
excluir que o vismodegib pode levar ao aumento da exposi¢do dos medicamentos transportados por
esta proteina, tais como a rosuvastatina, topotecano e sulfassalazina. A administragdo concomitante
deve ser realizada com precaucao e pode ser necessario o ajuste de dose.

N&o sdo esperadas interagdes farmacocinéticas clinicamente significativas entre o vismodegib e
substratos do CYP450. In vitro, o CYP2C8 foi a isoforma CYP mais sensivel a inibi¢éo pelo
vismodegib. No entanto, os resultados de um estudo de interagdo farmaco-farmaco realizado em



doentes oncolégicos demonstraram que a exposicao sistémica da rosiglitazona (um substrato do
CYP2C8) ndo ¢é alterada quando coadministrada com vismodegib. Assim, a inibicdo in vivo das
enzimas CYP pelo vismodegib pode ser excluida.

In vitro, o vismodegib é um inibidor do OATP1B1. N&o se pode excluir que o vismodegib possa
aumentar a exposicao aos substratos do OATP1B1, p.ex. bosentano, ezetimiba, glibenclamida,
repaglinida, valsartan e estatinas. Em particular, devem ser tomadas precaugdes se vismodegib for
administrado em combinacgdo com qualquer estatina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com Potencial para Engravidar (MPE)

Devido ao risco de morte embriofetal ou defeitos congénitos graves causados por vismodegib, as
mulheres em tratamento com Erivedge ndo podem estar gravidas ou engravidar durante o tratamento e
até 24 meses apo6s a Ultima dose (ver sec¢des 4.3 € 4.4).

Erivedge esté contraindicado na MPE que ndo cumpra com o Programa de Prevencdo de Gravidez de
Erivedge.

Em caso de gravidez ou omissdo de periodos menstruais

Se a doente engravidar, ndo apresentar um periodo menstrual, ou suspeitar por qualquer razdo que
possa estar gravida, deve notificar o seu médico assistente imediatamente.

A falta persistente da menstruacao durante o tratamento com Erivedge deve ser assumida como
indicador de gravidez até avaliacdo médica e confirmacao.

Contracecdo em mulheres e homens

Mulheres com Potencial para Engravidar (MPE)

A MPE tem de ser capaz de cumprir com medidas de contracecdo eficazes. Tem de usar dois métodos
de contracecdo recomendados, incluindo um método de elevada eficacia e um método barreira durante
a terapéutica com Erivedge e até 24 meses apés a Ultima dose. A MPE, cuja menstruacgdo é irregular
ou se encontra interrompida, tem de seguir todos os conselhos de contracecéo eficaz.

Homens

O vismodegib esta presente no sémen. De modo a evitar a potencial exposi¢éo fetal durante a
gravidez, os doentes do sexo masculino tém de utilizar sempre o preservativo (com espermicida, se
disponivel), mesmo depois de uma vasectomia, ao terem relagdes sexuais com uma parceira enquanto
tomam Erivedge e durante 2 meses ap0s a ultima dose.

Formas recomendadas de métodos de elevada eficacia:
e Dep0sito hormonal injetavel,

e Laqueacdo das trompas,

e Vasectomia,

e Dispositivo intrauterino (DIU).

Formas recomendadas de métodos barreira:
e Qualquer preservativo masculino (com espermicida, se disponivel),
e Diafragma (com espermicida, se disponivel).

Gravidez

Erivedge pode causar morte embriofetal ou defeitos congénitos graves quando administrado a uma
mulher grévida (ver seccéo 4.4). Os inibidores da via Hedgehog (ver seccdo 5.1), tal como
vismodegib, tm demonstrado ser embriotoxicos e/ou teratogénicos em maltiplas espécies animais e
podem causar malformacdes graves, incluindo anomalias craniofaciais, defeitos da linha média e
defeitos nos membros (ver secgdo 5.3). O tratamento deve ser interrompido imediatamente em caso de
gravidez numa mulher tratada com Erivedge.



Amamentacio
A extensdo pela qual o vismodegib é excretado no leite materno é desconhecida. Devido ao potencial

para causar defeitos de desenvolvimento graves, as mulheres ndo podem amamentar enquanto tomam
Erivedge e durante 24 meses apds a Ultima dose (ver seccles 4.3 e 5.3).

Fertilidade

A fertilidade humana feminina pode ser comprometida pelo tratamento com Erivedge (ver secgdo 5.3).
A reversibilidade do compromisso da fertilidade é desconhecida. Adicionalmente, foi observada
amenorreia em MPE nos estudos clinicos (ver seccdo 4.8). Devem ser discutidas estratégias para
preservacéo da fertilidade com as MPE antes do inicio do tratamento com vismodegib.

N&o é expectavel compromisso da fertilidade masculina em humanos (ver seccéo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Erivedge sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s@o nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacbes adversas medicamentosas (RAM) mais frequentes que ocorreram em > 30 % dos doentes

foram espasmos musculares (74,6 %), alopecia (65,9%), disgeusia (58,7%), diminuicdo do peso
(50,0%), fadiga (47,1%), nauseas (34,8 %) e diarreia (33,3%).

Lista tabelada de reagdes adversas

As RAMs encontram-se descritas na tabela 1 abaixo por classe de sistema de érgédo (SOC) e
frequéncia absoluta.

As frequéncias sdo definidas como:

Muito frequentes (> 1/10)

Frequentes (> 1/100 a < 1/10)

Pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100)

Raras (> 1/10.000 a < 1/1000)

Muito raras ( < 1/10.000)

Desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Em cada grupo de frequéncia, as RAMs sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

A seguranca de Erivedge foi avaliada em estudos clinicos com 138 doentes tratados para o carcinoma
basocelular avangado (CBCa), o qual inclui o carcinoma basocelular metastatico (CBCm) e o
carcinoma basocelular localmente avancado (CBCla). Em quatro estudos clinicos de fase 1 e 2,
abertos, os doentes foram tratados com, pelo menos, uma dose de Erivedge > 150 mg em monoterapia.
As doses > 150 mg ndo resultaram em concentracdes plasmaticas superiores nos estudos clinicos e 0s
doentes tratados com doses > 150 mg foram incluidos na anélise.

Além disso, a seguranca foi avaliada num ensaio pos-aprovacao, que incluiu 1215 doentes com CBCa
avaliados a nivel de seguranca e tratados com 150 mg. De forma geral, o perfil de seguranca
observado foi consistente nos doentes com CBCm e CBCla e entre ensaios, tal como descrito abaixo.



Tabela 1

RAMs ocorridas em doentes tratados com Erivedge

SOC MedDRA Muito frequentes Frequentes Frequéncia
desconhecida

Doencas endocrinas puberdade
precoce****

Doencas do metabolismo e

diminuicdo do

desidratacédo

da nutricdo apetite
Doencas do sistema nervoso | disgeusia hipogeusia
ageusia
Doencas gastrointestinais nauseas dor abdominal
diarreia superior
obstipacéo dor abdominal
vomitos
dispepsia
Doencas hepatobiliares enzimas hepaticas Lesdo hepatica
aumentadas** induzida por
farmacos*****
Afecdes dos tecidos cutaneos | alopecia madarose Sindrome de
e subcutaneos prurido anomalia do Stevens-Johnson

erupgdo cutanea

crescimento dos
pelos

(SSJ)/Necrolise
Epidérmica Téxica
(NET)/reacdo a
farmacos com
eosinofilia e
sintomas sistémicos
(DRESS) e pustulose

exantematosa
generalizada aguda
(AGEP) *kkkkk
Afecbes musculosqueléticas e | espasmos musculares | dorsalgia Fusdo epifisaria
dos tecidos conjuntivos artralgia dor toracica prematura****
dores nas musculoesquelética

extremidades

mialgia

dor do flanco

dor
musculoesquelética
creatina fosfoquinase
sanguinea
aumentada***




SOC MedDRA Muito frequentes Frequentes Frequéncia
desconhecida

Doencas dos érgaos genitais | amenorreia *

e da mama

Perturbaces gerais e diminuicdo de peso | astenia
alteracdes no local de fadiga

administracdo dor

Todos os casos baseiam-se em RAMs de

todos os graus de acordo com a v 3.0 do National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse
Events, exceto quando assinalado.

* Dos 138 doentes com carcinoma basocelular avangado, 10 eram MPE. Foi observada amenorreia em 3 destas
doentes (30 %).

MedDRA = Dicionario Médico para Atividades Regulamentares.

** Inclui os termos preferidos: prova da funcéo hepética anormal, bilirrubina sanguinea aumentada, gama-
glutamiltransferase aumentada, aspartataminotransferase aumentada, fosfatase alcalina aumentada, enzima
hepatica aumentada.

*** Observado em doentes durante o ensaio pos-aprovacdo com 1215 doentes avalidveis a nivel de seguranca.
**** Casos individuais tém sido reportados em doentes com meduloblastoma durante a utilizagao pds-
comercializagdo (ver seccdo 4.4).

***** Foram notificados casos de lesdo hepatica induzida por farmacos em doentes durante a utilizagao pos-
comercializacéo.

***x** Foram notificados casos de SCAR (incluindo SSJ/NET, DRESS e AGEP) em doentes durante a
utilizacdo pos-comercializacao.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Erivedge foi administrado em doses 3,6 vezes superiores a dose diéria recomendada de 150 mg. N&o
foram observados aumentos nos niveis plasmaticos de vismodegib ou toxicidade durante estes estudos
clinicos.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, outros agentes antineoplasicos, codigo ATC:
L01XJO01.

Mecanismo de ag¢éo

O vismodegib é uma pequena molécula inibidora da via Hedgehog disponivel por via oral. A
sinalizagdo da via Hedgehog através da proteina transmembranar Smoothened (SMO) leva a ativacéo e
a localizacdo nuclear dos fatores de transcricdo do oncogene associado ao glioma (GLI) e a inducéo
dos genes Hedgehog alvo. Muitos destes genes estdo envolvidos na proliferacdo, sobrevivéncia e
diferenciagdo. O vismodegib liga-se e inibe a proteina SMO, bloqueando assim a transducéo do sinal
da via Hedgehog.

Eficacia e seguranca clinicas

O ensaio principal, ERIVANCE BCC (SHH4476g), foi um estudo internacional, de brago unico,
multicéntrico com 2 coortes. O CBC metastatico foi definido como CBC que se espalhou para outras
partes do organismo para além da pele, incluindo nédulos linfaticos, pulmao, osso e/ou 6rgaos
internos. Os doentes com CBCla apresentavam lesdes cuténeas inapropriadas para cirurgia
(inoperéveis, multiplamente recidivantes onde a ressecédo curativa se considera improvavel ou aquelas
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cuja cirurgia resultaria em deformacéo ou morbilidade substancial) e para as quais a radioterapia foi
mal sucedida, contraindicada ou inapropriada. Antes do recrutamento para o estudo, o diagndstico de
CBC foi confirmado histologicamente. Os doentes com sindrome de Gorlin que apresentavam, pelo
menos, uma lesdo de CBCa e cumpriam com os critérios de inclusdo foram elegiveis para participar no
estudo. Os doentes foram tratados com doses diarias de 150 mg de Erivedge por via oral.

A idade mediana da populacéo para avaliacéo da eficacia foi de 62 anos (46 % tinham, pelo menos, 65
anos de idade), 61 % eram do sexo masculino e 100 % eram de raca caucasiana. Na coorte do CBCm,
97 % dos doentes receberam terapia prévia, incluindo cirurgia (97 %), radioterapia (58 %) e terapias
sistémicas (30 %). Na coorte de CBCla (n=63), 94 % dos doentes receberam terapias prévias,
incluindo cirurgia (89 %), radioterapia (27 %) e terapias sistémicas/topicas (11 %). A duragdo mediana
do tratamento foi de 12,9 meses (intervalo de 0,7 a 47,8 meses).

O objetivo primério foi a taxa de resposta objetiva (ORR) avaliada por uma entidade de revisao
independente (IRF), como resumido na Tabela 2. A resposta objetiva foi definida como resposta
completa ou parcial determinada em duas avalia¢cBes consecutivas separadas por, pelo menos, 4
semanas. Na coorte de CBCm, a resposta tumoral foi avaliada de acordo com a versdo 1.0 dos
Critérios de Avaliacdo de Resposta de Tumores Sélidos (RECIST). Na coorte do CBCla, a resposta
tumoral foi avaliada com base na avalia¢do visual do tumor externo e ulceracdo, imagiologia do tumor
(quando apropriado) e bidpsia tumoral. Um doente era considerado um respondedor na coorte do
CBCla se, pelo menos, um dos seguintes critérios fosse atingido e o doente ndo desenvolvesse
progressao: (1) reducao > 30 % no tamanho da lesdo [soma do maior didmetro (SLD)], a partir da
linha de base das lesdes alvo por radiografia; (2) redugdo > 30 % na SLD a partir da linha de base das
dimensGes externamente visiveis das lesbes alvo; (3) Resolugdo completa da ulceracdo em todas as
lesGes alvo. Os dados principais estdo resumidos na tabela 2:
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Tabela 2 Resultados de eficacia de Erivedge no SHH4476g (avaliados pelo IRF e pelo
investigador aos 21e 39 meses de seguimento apés o ultimo doente recrutado,
respetivamente): doentes avaliaveis para a eficacia*'

Avaliado pelo IRF Avaliado pelo Investigador
CBCm CBCla** CBCm CBCla**
(n=33) (n=63) (n=33) (n=63)

Respondedores 11 (33,3 %) 30 (47,6 %) 16 (48,5 %) 38 (60,3 %)
IC 95 % para (19,2 %; 51,8 %) (35,5 %; 60,6 %) (30,8 %; 66,2 (47,2 %; 71,7
resposta global %) %)
Resposta completa 0 14 (22,2 %) 0 20 (31,7 %)
Resposta parcial 11 (33,3 %) 16 (25,4 %) 16 (48,5 %) 18 (28,6 %)
Doenca estavel 20 22 14 15
Progressao da 1 8 2 6
doenca’
Duracéo de resposta 7,6 9,5 14,8 26,2
mediana (meses)
(IC 95 %) (5,5;9,4) (7,4; 21,4) (5,6; 17,0) (9,0; 37,6)
Sobrevivéncia livre 9,5 9,5 9,3 12,9
de progressao
mediana (meses)
(IC 95 %) (7,4;11,1) (7,4; 14,8) (7,4; 16,6) (10,2; 28,0)
OS mediana, 33,4 NE
(meses) (18,1; NE) (NE; NE)
(IC 95 %)
Taxa de 78,7 % 93,2 %
sobrevivénciaa 1 (64,7;92,7) (86,8; 99,6)
ano
(IC 95 %)

NE = ndo estimavel

* A populagdo de doentes para avaliacdo da eficacia é definida como todos os doentes recrutados que receberam
qualquer quantidade de Erivedge e para os quais a interpretagdo do tecido arquivado ou bidpsia da linha de base
pelo patologista independente foi consistente com CBC.

t Os dados em falta/néo avaligveis incluiram 1 doente com CBCm e 4 doentes com CBCla.

1 A progressdo na coorte do CBCla ¢ definida pelo atingimento de qualquer dos seguintes critérios: (1) aumento >
20 % na soma das dimensdes maiores (SLD) a partir do nadir nas lesGes alvo (quer por radiografia ou pela
dimensdo externamente visivel), (2) Persisténcia de nova ulcerac¢do das lesdes alvo sem evidéncia de cura durante,
pelo menos, 2 semanas, (3) Lesdes novas por radiografia ou exame fisico, (4) Progressdo de lesées ndo alvo por
RECIST.

**54 % dos doentes com CBCla ndo tinham evidéncia histopatoldgica de CBC as 24 semanas.

Tal como ilustrado nos graficos em cascata das figuras 1 e 2 que exibem a reducdo maxima do
tamanho da(s) lesdo(des) alvo de cada doente, a maioria dos doentes de ambas as coortes apresentou
redugdo tumoral como avaliado pelo IRF.
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Figural Coorte de CBC metastatico do SHH4476g
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Nota: O tamanho do tumor baseia-se na soma das dimensdes maiores das lesdes alvo. PD = Progressdo da
doenga, DE = Doenga estavel, RP = Resposta parcial. 3 doentes tiveram a melhor alteracdo percentual no
tamanho do tumor de 0O; estes sdo representados pelas barras positivas minimas na figura. Quatro doentes foram
excluidos da figura: 3 doentes com doenca estavel foram avaliados apenas pelas lesdes ndo alvo e 1 doente era
ndo avaliavel.
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Figura 2 Coorte de CBC localmente avan¢ado do SHH4476g
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Nota: O tamanho do tumor baseia-se na soma das dimensdes maiores das lesdes alvo. PD = Progressdo da
doenga, DE = Doenga estavel, R = resposta, * = resolu¢do completa da(s) ulceracdo(des). A avaliacdo da
resposta baseou-se num objetivo composto definido acima. A medi¢do das lesGes ndo estava disponivel para
quatro doentes, pelo que estes ndo foram incluidos no gréfico.

Tempo até a reducdo tumoral maxima

Entre os doentes que atingiram reducdo tumoral, o tempo mediano para a redugdo tumoral méaxima foi
de 5,6 e 5,5 meses para 0s doentes com CBCla e CBCm, respetivamente, com base na avaliacio
realizada pelo IRF. De acordo com a avaliagdo realizada pelo investigador, o tempo mediano para a
reducéo tumoral maxima foi de 6,7 e 5,5 meses para os doentes com CBCla e CBCm, respetivamente.

Eletrofisiologia cardiaca
Num estudo completo do QTc realizado em 60 individuos saudaveis, ndo houve efeito de doses
terapéuticas de Erivedge no intervalo QTc.

Resultados do ensaio pos-aprovacédo

Um ensaio clinico (M0O25616) pds-aprovacdo de fase 11, open-label, ndo comparativo, multicéntrico
foi realizado em 1232 doentes com CBC avancado, dos quais 1215 doentes foram avalidveis a nivel de
eficcia e seguranca com CBCla (n= 1119) ou CBCm (n=96). CBCla foi definido como lesbes
cuténeas inadequadas para cirurgia (inoperaveis, ou para as quais a cirurgia iria resultar em
deformagdes substanciais) e para as quais a radioterapia ndo foi bem sucedida ou é contraindicada. O
CBC metastéatico foi definido como metéstases distantes confirmadas histologicamente. Antes da
participa¢do no ensaio, o diagnostico de CBC foi confirmado histologicamente. Os doentes foram
tratados com uma dose oral diaria de Erivedge de 150 mg.

A mediana de idade dos doentes foi de 72 anos. A maioria dos doentes eram do sexo masculino (57%),
8% tinham CBCm enquanto 92% tinham CBCla. Para o grupo metastatico, a maioria dos doentes teve
tratamento prévio, incluindo cirurgia (91%), radioterapia (62%) e terapia sistémica (16%). Na coorte
de CBC localmente avangado, a maioria dos doentes tinha terapias anteriores, incluindo cirurgia
(85%), radioterapia (28%) e terapia sistémica (7%)

A mediana da duracdo do tratamento para todos os doentes foi de 8,6 meses (intervalo de 0 a 44,1).
Entre os doentes na populacao avaliavel para a eficacia com doenca mensuravel e histologicamente
confirmada, 68,5% e 36,9% responderam ao tratamento nas coortes de CBCla e CBCm,
respetivamente, por RECIST v1.1. Dos doentes que tiveram resposta confirmada (parcial ou total), a
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mediana da duracéo da resposta foi de 23,0 meses (IC 95%: 20,4; 26,7) na coorte de CBCla e 13,9
meses (1C95%: 9,2; NE) na coorte CBCm. A resposta completa foi alcancada em 4,8% dos doentes na
coorte CBCm e 33,4% na coorte CBCla. A resposta parcial foi atingida em 32,1% dos doentes na
coorte CBCm e 35,1% na coorte CBCla.

Populacéo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagéo dos resultados dos
estudos com Erivedge em todos os subgrupos da populacdo pediatrica com carcinoma basocelular (ver
seccao 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
Erivedge é um composto de elevada permeabilidade com baixa solubilidade aquosa (BCS classe 2). A

biodisponibilidade absoluta média (CV %) de uma dose Unica de Erivedge é de 31,8 (14,5) %. A
absorcdo é saturavel como evidenciado pela falta de aumento na exposicao proporcional a dose ap6s
uma dose Unica de 270 mg e 540 mg de Erivedge. Sob condig¢des clinicamente relevantes (estado
estacionario), a farmacocinética de vismodegib néo é afetada pelos alimentos. Por conseguinte,
Erivedge pode ser administrado sem ter as refei¢cbes em consideragao.

Distribuicdo

O volume de distribuicdo de vismodegib é baixo, variando entre 16,4 a 26,6 L. A ligacéo in vitro de
vismodegib as proteinas plasmaticas humanas é elevada (97 %) a concentrages clinicamente
relevantes. O vismodegib liga-se a albumina sérica e glicoproteina alfa-1-a4cido (AAG) humanas. A
ligacdo in vitro a AAG é saturavel a concentrag6es clinicamente relevantes. A ligacao ex vivo as
proteinas plasmaticas em doentes e > 99 %. As concentragdes de vismodegib estéo fortemente
correlacionadas com os niveis da AAG, mostrando flutuacGes paralelas da AAG e do vismodegib total
ao longo do tempo e niveis de vismodegib nédo ligado consistentemente baixos.

Biotransformacdo

O vismodegib ¢ eliminado lentamente por uma combinacdo de metabolizacéo e excrecdo da substancia
parental. O vismodegib é predominante no plasma, com concentracfes que representam mais de 98 %
das concentrag@es circulantes totais (incluindo metabolitos associados). As vias metabdlicas de
vismodegib no ser humano incluem a oxidacéo, glucoronidacdo e uma clivagem pouco frequente do
anel de piridina. O CYP2C9 parece contribuir em parte para o metabolismo do vismodegib in vivo.

Eliminacéo

Apds a administracdo por via oral de uma dose radiomarcada, o vismodegib é absorvido e eliminado
lentamente por uma combinacdo de metabolizacao e excre¢do da substancia parental, a maioria da qual
é recuperada nas fezes (82 % da dose administrada), com 4,4 % da dose administrada recuperada na
urina. O vismodegib e os produtos metabdlicos associados sdo eliminados principalmente pela via
hepética.

Apos doses unicas diérias continuas, a farmacocinética de vismodegib aparenta ser ndo linear devido a
absorcao e ligagdo as proteinas serem saturdveis. Ap6s uma dose Unica por via oral, 0 vismodegib tem
uma semivida terminal de aproximadamente 12 dias.

Estima-se que a semivida aparente de vismodegib em estado estacionario seja de 4 dias com
administracdo diaria continua. Em consequéncia da administracdo diaria continua, existe uma
acumulacdo de 3 vezes a concentragdo plasmatica total de vismodegib.

O vismodegib inibe a UGT2BY7 in vitro e ndo pode ser excluido que a inibicdo possa ocorrer in vivo no
intestino.
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Populacdes especiais

Idosos

Os dados em pessoas idosas sdo limitados. Nos ensaios clinicos com CBCla, aproximadamente 40 %
dos doentes apresentavam idade geriatrica (> 65 anos). As analises farmacocinéticas da populagéo
sugerem que a idade ndo teve um impacto clinicamente significativo na concentracdo em estado
estacionario de vismodegib.

Género
Com base na andlise farmacocinética da populacéo de dados combinados de 121 homens e 104
mulheres, 0 género ndo aparentou afetar a farmacocinética de vismodegib.

Raca
Os dados em doentes ndo caucasianos sao limitados. A raca ndo foi avaliada como covariavel na

analise farmacocinética da populacdo, uma vez que o nimero de individuos ndo caucasianos totalizou
apenas < 3 % da populacao total (6 negros, 219 caucasianos).

Compromisso renal

A excrecdo renal de vismodegib administrado por via oral é baixa. Portanto, é pouco provavel que o
compromisso renal ligeiro e moderado tenha um efeito clinicamente significativo na farmacocinética
do vismodegib. Com base numa analise farmacocinética numa populacdo de doentes com
compromisso renal ligeiro (CrCl indexada a &rea de superficie corporal entre 50 a 80 ml/min, n=58) e
moderado (CrCl indexada a area de superficie corporal entre 30 a 50 ml/min, n=16), a funcéo renal
com compromisso ligeiro e moderado néo teve efeito clinicamente significativo na farmacocinética do
vismodegib (ver seccdo 4.2). Os dados disponiveis em doentes com compromisso renal grave sdo
muito limitados.

Compromisso hepatico

As principais vias de eliminacdo do vismodegib envolvem metabolismo hepatico e secre¢do
biliar/intestinal. Num estudo clinico em doentes com compromisso hepatico (grau de compromisso
baseado nos niveis de AST e bilirrubina totais dos participantes), ap6s doses multiplas de vismodegib,
verificou-se que em doentes com compromisso hepatico ligeiro (critérios NCI-ODWG, n=8),
moderado (critérios NCI-ODWG, n=6) e grave (critérios NCI-ODWG, n=3), o perfil farmacocinético
de vismodegib foi comparavel ao dos participantes com fung&o hepatica normal (n=9) (ver seccéo
4.2).

Populacéo pediatrica
Os dados farmacocinéticos em doentes pediatricos sdo insuficientes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
O perfil de seguranca pré-clinico de Erivedge foi avaliado no ratinho, rato e céo.

Toxicidade de dose repetida

Em geral, a tolerabilidade de Erivedge em estudos de toxicidade de dose repetida no rato e cao foi
limitada por manifesta¢6es ndo especificas de toxicidade incluindo diminuicdo do aumento de peso
corporal e do consumo de alimentos. As observagdes adicionais a exposi¢des clinicamente relevantes
incluiram alteragdes nas fezes, fasciculacéo e fibrilhacdo do musculosquelético ou tremores, alopecia,
inchaco, hiperqueratose folicular e inflamacgéo das almofadas das patas; e aumento do colesterol LDL
e HDL. Foi observada a diminui¢do do hematocrito ou da contagem das plaquetas em alguns cdes com
exposicoes clinicamente relevantes; no entanto, ndo houve evidéncia de efeito primario na medula
0ssea dos animais afetados.

Carcinogenicidade

Foram realizados estudos de carcinogenicidade em ratinhos e ratos. O potencial carcinogénico foi
apenas identificado em ratos e estava limitado a tumores benignos do foliculo piloso, incluindo
pilomatricomas e queratoacantomas, respetivamente com > 0,1 vezes e > 0,6 vezes a AUC(0-24h) no
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estado estacionario da dose recomendada em humanos. Nenhum tumor maligno foi identificado em
nenhuma das espécies testadas. Ndo foram notificados tumores benignos do foliculo piloso nos
estudos clinicos com Erivedge e a relevancia desta observacdo para o ser humano € incerta.

Mutagenicidade
N&o houve evidéncia de genotoxicidade nos ensaios in vitro (ensaios de mutacdo bacteriana reversa

[Ames] e aberra¢do cromossémica de linfocitos humanos), ou no ensaio in vivo do micronucleo da
medula 6ssea de rato.

Fertilidade

No estudo de vismodegib de 26 semanas dedicado a fertilidade no rato, foram observados pesos
absolutos das vesiculas seminais significativamente aumentados e 0s pesos absolutos da préstata
significativamente reduzidos. Além disso, a razdo de peso de érgdo para peso corporal terminal foi
significativamente aumentada para o epididimo, cauda do epididimo, testiculos e vesiculas seminais.
No mesmo estudo, ndo houve alteracdes histopatolégicas nos 6rgaos reprodutores masculinos ou
parametros de fertilidade, incluindo a mobilidade percentual dos espermatozoides, com 100 mg/kg/dia
no final da dosagem ou fase de recuperacgéo (o que corresponde a 1,3 vezes a AUCO0-24h no estado
estacionario da dose recomendada em humanos) . Adicionalmente, nos estudos de toxicidade geral
com vismodegib, com duracdo até 26 semanas, em ratos e cées sexualmente maduros, ndo foram
observados efeitos nos 6rgaos reprodutores masculinos. O aumento do nimero de células germinativas
degenerativas e hipospermia em cdes sexualmente imaturos observados com > 50 mg/kg /dia no
estudo de toxicidade geral de 4 semanas foi de relacdo indeterminada com o vismodegib.

No estudo de vismodegib de 26 semanas dedicado a fertilidade no rato, foram observados efeitos
relacionados com o vismodegib no 6rgédos reprodutores femininos com 100 mg/kg/dia, imediatamente
apos a interrupcdo do tratamento, incluindo diminuigdo das implantagdes, aumento percentual de
perda pré-implantacéo e diminui¢do do numero de progenitoras com embriGes viaveis . Nao foram
observados resultados similares apds um periodo de recuperacao de 16 semanas. Nao foram
observadas alteragdes histopatoldgicas correlativas. A exposi¢do de ratos fémea a 100 mg/kg
corresponde a 1,2 vezes a AUCO0-24h no estado estacionario da dose recomendada em humanos.
Adicionalmente, no estudo de vismodegib de toxicidade geral de 26 semanas, foi observada
diminuicdo do nimero de corpos lateos com 100 mg/kg/dia; o efeito ndo foi revertido no final de um
periodo de recuperacdo de 8 semanas.

Teratogenicidade

O vismodegib atravessou a placenta e foi gravemente tdxico para o embrido num estudo de
desenvolvimento embriofetal em que vismodegib foi administrado diariamente a ratos fémea gravidas
durante a organogénese. Foram observadas malformacoes, incluindo anomalias craniofaciais, perineo
aberto e dedos unidos e/ou ausentes em fetos com uma dose que correspondeu a 20 % da exposi¢ado
tipica em estado estacionario em doentes e foi observada uma embrioletalidade com 100 % de
incidéncia com doses maiores.

Desenvolvimento pos-natal

Né&o foram realizados estudos especificos para avaliar o potencial de vismodegib afetar o
desenvolvimento pés-natal. No entanto, os defeitos irreversiveis no crescimento de dentes e o fecho
prematuro da placa epifisaria femoral observados a exposi¢des clinicamente relevantes nos estudos de
toxicidade no rato, representam riscos para o desenvolvimento p6s-natal.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Contelido da capsula

Celulose microcristalina

Lactose monohidratada
Laurissulfato de sodio

Povidona (K29/32)

Glicolato de amido sddico (Tipo A)
Talco

Estearato de magnésio

Involucro capsular

Oxido de ferro negro (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Dioxido de titanio (E171)
Gelatina

Tinta de impressao
\/erniz shellac
Oxido de ferro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precauc0es especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 30 °C.

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de HDPE com tampa de fecho resistente a abertura por criangas contendo 28 cépsulas. O
material da tampa do frasco é polipropileno. O revestimento da tampa é folha de aluminio revestida
com cartdo encerado. Cada embalagem contém um frasco.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado no fim do tratamento deve ser eliminado imediatamente pelo
doente de acordo com as exigéncias locais (por exemplo, pela devolucéo das capsulas ao farmacéutico
ou médico, se aplicavel).

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/848/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 12 de julho de 2013

Data da ultima renovacdo: 01 de julho de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQC~)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

20



A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para submissédo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia de
datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interven¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

Se a apresentacdo de um relatério periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

° Medidas adicionais de minimizacéo do risco

Antes do langcamento em cada Estado Membro, o Titular da AIM deve acordar com a Autoridade
Nacional Competente o seguinte:

. A seccéo nacional da DHPC

. A metodologia para recolha de informacéo sobre a utilizag&o de Erivedge e a adesdo ao
programa de farmacovigilancia de gravidez e a sua efetividade

. O formato e contetdo dos materiais para os profissionais de satde e doentes
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O Titular da AIM deve distribuir uma Comunicacdo Dirigida aos Profissionais de Saude na altura do
lancamento do medicamento, a qual deve conter o seguinte:
. Texto principal como acordado pelo Relator
. Requisitos nacionais especificos acordados com a Autoridade Nacional Competente sobre:
e Distribuicdo do medicamento
e Medidas para garantir que todas as a¢0es apropriadas foram tomadas antes de
Erivedge ser prescrito e dispensado.

O Titular da AIM deve garantir continuamente que todos 0os médicos que se espera vir a prescrever
Erivedge recebem o seguinte:

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Cartdo de informag&o para o profissional de salde

Material educacional para o doente i.e. Brochura

Orientagdes para aconselhamento ao doente

O cartdo de informacdo para o profissional de satde deve conter os seguintes elementos chave:

. Obrigacdes do profissional de saide em relacdo a prescri¢do de Erivedge
. Necessidade de providenciar aconselhamento abrangente e orientacdo aos doentes
° Garantir que os doentes sdo capazes de cumprir com 0s requisitos para a
utilizacdo segura de Erivedge
o Necessidade de providenciar aos doentes o material educacional para o doente

e Informacéo para as mulheres com potencial para engravidar

. Necessidade de testes de gravidez mensais mesmo que a doente apresente
amenorreia

. Necessidade de medidas contracetivas adequadas durante o tratamento e durante
24 meses apds o tratamento com Erivedge

o N&o amamentar durante o tratamento e durante 24 meses ap0s o tratamento com
Erivedge

e Informagdo para homens

. Necessidade de usar preservativo durante o tratamento e durante 2 meses apos 0
tratamento com Erivedge

o N&o doar sémen durante o tratamento e durante 2 meses ap6s a Ultima dose

e Necessidade de informar o doente para notificar imediatamente o profissional de salde que o
trata em caso de suspeita de gravidez numa doente do sexo feminino ou numa parceira de um
doente do sexo masculino.

o O profissional de satde deve avaliar o estado da gravidez, aconselhar a doente
sobre o risco de teratogenicidade e encaminhd-la a um médico especializado para
aconselhamento.

) O profissional de satde deve notificar a gravidez confirmada ao titular da AIM

¢ Relembrar aos doentes que devolvam as capsulas ndo utilizadas no final do tratamento (a
eliminacdo dependera dos requisitos locais)

e Relembrar aos doentes que ndo doem sangue durante o tratamento e durante 24 meses apos a
altima dose.

Orientacgdes para aconselhamento ao doente

e As orientagdes para aconselhamento ao doente podem ser utilizadas como orientacao pelos
médicos para informar e educar o doente sobre 0s riscos teratogénicos de Erivedge.
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O material educacional de Erivedge para o doente i.e. Brochura deve conter os seguintes elementos

chave:

Informacdao para o doente sobre 0s riscos teratogénicos associados a Erivedge e a necessidade
de evitar a exposicao fetal

Necessidade de contracec¢do adequada e definigcdo de contrace¢do adequada

Mecanismo especifico nacional ou outro aplicavel para que a prescricdo de Erivedge seja
dispensada

N&o dar Erivedge a qualquer outra pessoa

Informacdo sobre a elimina¢do do medicamento nao desejado

Necessidade de conservar as capsulas de Erivedge afastadas da vista e do alcance das criangas
Que o doente ndo deve doar sangue durante o tratamento e até 24 meses apds a sua Ultima
dose

Que a doente ndo deve amamentar durante o tratamento e até 24 meses apés a sua Ultima dose
Que o doente deve informar o profissional de satde sobre qualquer reacdo adversa
Informacdo para mulheres com potencial para engravidar

. Descricdo do programa de prevencao de gravidez

. Necessidade de medidas contracetivas adequadas durante o tratamento e até 24
meses ap0s o tratamento com Erivedge

. Teste de gravidez no prazo méaximo de 7 dias antes do inicio do tratamento, e
testes de gravidez medicamente supervisionados mensais durante o tratamento

o Necessidade de parar Erivedge imediatamente em caso de suspeita de gravidez

. Necessidade do doente notificar uma suspeita de gravidez imediatamente ao

profissional de satide que o trata.
Informagao para homens
. Necessidade de usar preservativo (mesmo que o homem tenha sido sujeito a
vasectomia) caso a sua parceira sexual esteja gravida ou seja uma mulher com
potencial para engravidar durante o tratamento e até 2 meses ap6s o tratamento
com Erivedge

. Que caso a sua parceira fique gravida deve informar o profissional de salde que o
trata imediatamente
. N&o doar sémen durante o tratamento e até 2 meses apos a Gltima dose
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

24



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Erivedge 150 mg céapsulas
vismodegib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 150 mg de vismodegib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para informagéo adicional

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

N&o esmague, abra ou mastigue a capsula
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Risco de defeitos congénitos graves
N&o utilizar na gravidez ou amamentagéo
Tem de seguir o Programa de Prevenc¢éo de Gravidez de Erivedge

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Né&o conservar acima de 30 °C
Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade

26



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

As capsulas ndo utilizadas devem ser devolvidas no fim do tratamento

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/13/848/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

erivedge

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Erivedge 150 mg céapsulas
vismodegib

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 150 mg de vismodegib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para informagéo adicional

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 capsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

N&o esmague, abra ou mastigue a capsula
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Risco de defeitos congenitos graves
Né&o utilizar na gravidez ou amamentacao
Tem de seguir o Programa de Prevencéo de Gravidez de Erivedge

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30 °C
Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

As capsulas ndo utilizadas devem ser devolvidas no fim do tratamento

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/848/001

13.  NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Erivedge 150 mg capsulas
vismodegib

Erivedge pode causar defeitos congénitos (presentes a nascenca) graves. Pode levar a morte de um
bebé antes de nascer ou logo apos ter nascido. Nao pode ficar gravida enquanto toma este
medicamento. Tem de seguir os conselhos de contracecdo descritos neste folheto.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O gue contém este folheto:

O que é Erivedge e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Erivedge
Como tomar Erivedge

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Erivedge

Contetdo da embalagem e outras informacdes

oM E

1. O que é Erivedge e para que é utilizado

O que ¢ Erivedge

Erivedge ¢ um medicamento contra o cancro que contém a substancia ativa vismodegib.
Para que é utilizado Erivedge

Erivedge é utilizado para tratar adultos com um tipo de cancro de pele chamado carcinoma basocelular

avancado. E utilizado quando o cancro:

) Se estendeu a outras partes do corpo (chamado carcinoma basocelular “metastatico™)

o Se estendeu para areas proximas (chamado carcinoma basocelular “localmente avancado”) e o
seu médico decidiu que o tratamento com cirurgia ou radiagdo ndo é apropriado

Como funciona Erivedge

O carcinoma basocelular desenvolve-se quando o ADN das células da pele normais fica danificado e o
corpo ndo consegue reparar a lesdo. Esta lesdo pode alterar o modo como certas proteinas destas
células funcionam e as células danificadas tornam-se cancerigenas e comecam a crescer e a dividir-se.
Erivedge é um medicamento contra o cancro que funciona através do controlo de uma das proteinas
principais envolvidas no carcinoma basocelular. Isto pode atrasar ou parar o crescimento das células
cancerigenas ou pode mata-las. Como resultado, o seu cancro de pele pode diminuir.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Erivedge

Leia as instrugdes especificas que Ihe foram dadas pelo seu médico, em particular sobre os efeitos de
Erivedge nos bebés antes de nascerem.

Leia atentamente e siga as instrucdes da brochura do doente entregue pelo seu médico.

N&o tome Erivedge

e setem alergia ao vismodegib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

e  seesta gravida, pensa estar gravida ou planeia engravidar durante o tratamento ou durante 24
meses apo6s a sua Ultima dose deste medicamento. Isto porque Erivedge pode causar danos ou a
morte do seu bebé antes de nascer.

e seestd aamamentar ou planeia amamentar durante o tratamento ou durante 24 meses ap0s a sua
ultima dose deste medicamento. Isto porque se desconhece se Erivedge pode passar para o seu
leite e prejudicar o seu bebé.

e seestiver apta a engravidar, mas é incapaz ou ndo quer seguir as medidas de prevencgéo de
gravidez necessarias que estdo descritas no Programa de Prevenc¢do de Gravidez de Erivedge.

e  se estiver também a tomar a erva de S. Jodo (Hypericum perforatum) — um medicamento a base
de plantas usado para a depressdo (ver “Outros medicamentos e Erivedge™).

Pode encontrar mais informacéo sobre estes assuntos nas secc¢des “Gravidez”, “Amamentacdo” e
“Fertilidade” e “Contracecao — para mulheres e homens”.

N&o tome este medicamento se alguma das situagdes acima se aplicar a si. Caso tenha davidas, fale
com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Erivedge.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Erivedge caso tenha questdes sobre a
informacéo desta seccao:

o N&o deve doar sangue em qualquer altura durante o tratamento e durante 24 meses ap0s a sua
ultima dose deste medicamento.

) Se € homem, ndo deve doar sémen em qualquer altura durante o tratamento e durante 2 meses
apos a sua Ultima dose deste medicamento.

o Foram comunicadas reacfes cutaneas graves em associacao ao tratamento com Erivedge. Pare
de utilizar Erivedge e procure atendimento médico imediatamente se notar algum dos sintomas
descritos na sec¢éo 4.

o Nunca dé este medicamento a outra pessoa. Deve devolver as capsulas ndo utilizadas no fim do
seu tratamento. Fale com o seu médico ou farmacéutico sobre onde devolver as capsulas.

Criancas e adolescentes

N&o é recomendada a utilizacdo de Erivedge nas criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.
Isto porque se desconhece se é seguro ou eficaz neste grupo etario. Erivedge pode causar paragem no
crescimento 6sseo e levar ao desenvolvimento precoce da puberdade (antes dos 8 anos nas meninas ou
9 anos nos meninos). Isto pode acontecer mesmo apds descontinuacdo de Erivedge. Foram observados
problemas com o crescimento dos dentes e 0ssos nos estudos realizados com este medicamento em
animais.

Outros medicamentos e Erivedge

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto também inclui medicamentos ndo sujeitos a receita médica,
vitaminas e medicamentos a base de plantas.
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Alguns medicamentos podem afetar o modo como Erivedge funciona ou fazer com tenha maior
probabilidade de desenvolver efeitos indesejaveis. Erivedge pode também afetar o modo como outros
medicamentos funcionam.
Em particular, informe o seu médico se estiver a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos:
e rifampicina— usada em infecGes por bactérias
e carbamazepina, fenitoina - usadas para a epilepsia
e ezetimiba e estatinas, tais como atorvastatina, fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina
sinvastatina — usadas para niveis elevados de colesterol
bosentano, glibenclamida, repaglinida, valsartan
topotecano — usado em alguns tipos de cancro
sulfassalazina — usada em determinadas perturbacdes inflamatérias, e especialmente
erva de S. Jodo (Hypericum perforatum) — um medicamento a base de plantas usado para a
depresséo, uma vez que ndo pode toma-lo ao mesmo tempo que Erivedge.

Gravidez

N&o tome Erivedge se esta gravida, pensa estar gravida ou planeia engravidar durante o tratamento ou
durante 24 meses ap06s a sua Ultima dose deste medicamento.

Tem de parar o tratamento e informar o seu médico imediatamente se: 0 seu periodo menstrual falhar
ou se pensar que este falhou, ou tiver uma hemorragia menstrual invulgar, ou suspeitar que esta
gravida. Caso fique gravida durante o tratamento com Erivedge, tem de parar o tratamento e informar
0 seu médico imediatamente.

Erivedge pode causar defeitos congénitos (presentes a nascenca) graves. Pode também levar & morte
do bebé antes de nascer. As instrucdes especificas (0 Programa de Prevencdo de Gravidez de
Erivedge) dadas pelo seu médico contém informacao e, em particular, sobre os efeitos de Erivedge no
bebé antes de nascer.

Amamentacéo
N&o amamente durante o seu tratamento e durante 24 meses apds a sua Ultima dose deste
medicamento. N&o se sabe se Erivedge pode passar para o seu leite e prejudicar o seu bebé.

Fertilidade

Erivedge pode afetar a capacidade das mulheres em ter filhos. Algumas mulheres a tomar Erivedge
pararam de menstruar. Se isto lhe acontecer, ndo se sabe se a sua menstruagéo voltara. Fale com o seu
médico se desejar ter filhos no futuro.

Contracecdo — Para mulheres e homens

Para mulheres que tomam Erivedge

Antes de comecar o0 tratamento, pergunte ao seu médico se estd apta para engravidar. Mesmo que a sua
menstruagdo tenha sido interrompida, é essencial perguntar ao seu médico se existe algum risco de
poder engravidar.

Se estiver apta a engravidar:

o tem de tomar precauctes de modo a ndo engravidar enquanto toma Erivedge

o utilize 2 métodos de contrace¢do — um método de elevada eficacia e um método barreira (ver 0s
exemplos abaixo)

o necessita manter a contracecao durante 24 meses ap0s a sua Ultima dose deste medicamento —
porque Erivedge pode permanecer no seu corpo até 24 meses apos a sua Ultima dose

Método de contrace¢do recomendado: Fale com o seu médico sobre os dois melhores métodos de
contracec¢éo para si.

Utilize um método de elevada eficacia, tal como:
o Um deposito contracetivo injetavel

o Um dispositivo intrauterino (DI1U)

o Esterilizacdo cirurgica.
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Tem de utilizar também um método barreira, tal como:
o Um preservativo (com espermicida, se disponivel)
. Um diafragma (com espermicida, se disponivel)

O seu médico ira certificar-se que analisa o seu estado de gravidez:
o No maximo 7 dias antes de comecar o tratamento — para ter a certeza que ndo esta ja gravida
o Todos os meses durante o tratamento

Tem de informar o seu médico imediatamente durante o tratamento ou durante 0s 24 meses ap0s a sua
Gltima dose deste medicamento se:

) pensa que a sua contrace¢do falhou por qualquer razéo

o a sua menstruagédo parou

o parou de fazer contracecéao

o necessita alterar a contracecao

Para homens que tomam Erivedge

Erivedge pode passar para o sémen. Utilize sempre um preservativo (com espermicida, se disponivel),
mesmo apds uma vasectomia, quando tiver relagdes sexuais com uma parceira. Faca isto durante o
tratamento e durante 2 meses apos a sua Ultima dose deste medicamento.

N&o deve doar sémen em qualquer momento durante o tratamento e até 2 meses ap0s a sua Ultima dose
deste medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

E improvavel que Erivedge afete a sua capacidade de conduzir, utilizar ferramentas ou méaquinas. Fale
com 0 seu medico caso tenha duvidas.

Erivedge contém lactose e sddio

Erivedge contém um tipo de aglcar chamado lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem uma
intolerancia a alguns agUcares contacte-o antes de tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por cépsula, ou seja, é
praticamente “isento de sdio”.

3. Como tomar Erivedge

Tome Erivedge exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico
se tiver duvidas.

Tomar este medicamento
A dose recomendada é de uma cépsula por dia.
o Engula a cépsula inteira com um copo de agua.
o De forma a evitar a exposicao ndo intencional ao contetido da capsula, ndo esmague, abra ou
mastigue a capsula.
o Erivedge pode ser tomado com ou sem alimentos.

Se tomar mais Erivedge do que deveria
Se tomar mais Erivedge do que deveria, fale com o seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Erivedge

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar, mas continue com a
dose seguinte programada.
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Se parar de tomar Erivedge
N&o pare de tomar este medicamento sem falar primeiro com o seu médico, pois isto pode tornar o seu
tratamento menos eficaz.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, Erivedge pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Erivedge pode causar defeitos congénitos (presentes a nascenca) graves. Pode levar também & morte de
um bebé antes de nascer ou logo ap6s ter nascido. Ndo pode ficar gravida enquanto toma este
medicamento (ver sec¢do 2, “Nao tome Erivedge” e “Gravidez”, “Amamentacao” e “Fertilidade”).

Outros efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem de gravidade e frequéncia
Se algum destes efeitos indesejaveis se agravar, informe o seu médico ou farmacéutico.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

) perda da menstruacdo nas mulheres com potencial para engravidar
perda do apetite e perda de peso

sentir-se cansado

espasmo muscular

diarreia

perda de cabelo (alopecia)

erupgéo na pele

uma alteracdo no paladar ou perda completa do paladar
prisdo de ventre

vomitos ou sentir vontade de vomitar (nauseas)
indisposicdo gastrica ou indigestao

dor nas articulagdes

dor (geral) ou dor nos seus bracos, pernas

comichao

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

dor no seu peito, costas ou lateral

falta de energia ou fraqueza (astenia)

perda de agua do corpo (desidratacéo)

dor nos musculos, tenddes, ligamentos, 0ss0s

dor no estbmago

perda do paladar

crescimento anormal dos pelos

gueda das pestanas (madarose)

alteragdes nas analises ao sangue, as quais incluem valores aumentados nas analises ao figado
ou valores aumentados de creatina fosfoquinase (uma proteina essencialmente do muasculo).
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Frequéncia desconhecida

o Paragem no crescimento dsseo (fusdo epifisaria prematura)
) Puberdade prematura (puberdade precoce)

o Lesdo no figado

o Reacdes graves na pele:

o Maculas avermelhadas do tipo alvo ou manchas circulares, muitas vezes com bolhas
centrais no tronco, descamacao da pele, Ulceras na boca, garganta, nariz, érgdos genitais e
olhos. As reaces na pele sdo frequentemente precedidas por febre e sintomas
semelhantes aos da gripe (sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica tdxica).

o Erupcdo generalizada, febre e nddulos linfaticos aumentados (sindrome de DRESS ou
sindrome de hipersensibilidade ao medicamento)

o Erupcéo cutanea generalizada e escamosa, vermelha, com inchagos na pele e bolhas
acompanhadas de febre no inicio do tratamento (pustulose exantematosa generalizada
aguda)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Erivedge

¢  Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Na&o utilize este medicamento ap0ds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e frasco
apo6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 30 °C.

Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico.

No fim do seu tratamento deve devolver todas as capsulas ndo utilizadas. Isto ird prevenir o uso
incorreto e ajudara a proteger o ambiente. Fale com o seu farmacéutico ou médico sobre onde
devolver as capsulas.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes
Qual a composicédo de Erivedge

- A substancia ativa é o vismodegib. Cada capsula contém 150 mg de vismodegib.
- Os outros componentes sao:

- Conteldo da capsula: celulose microcristalina, lactose monohidratada, laurilsulfato de sédio,
povidona, glicolato de amido sédico (Tipo A), talco e estearato de magnésio (ver secgdo 2
“Erivedge contém lactose e sodio”

- Invélucro da capsula: 6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro negro (E172), diéxido
de titanio e gelatina

- Tinta de impressdo: verniz shellac e 6xido de ferro negro (E172)

Qual o aspeto de Erivedge e contetido da embalagem
As cépsulas tém um corpo opaco rosa marcado com “150 mg” e uma cabega opaca cinzenta marcada

com “VISMO?” a tinta preta comestivel. Estdo disponiveis em frasco com tampa de fecho resistente a
abertura por criangas contendo 28 capsulas. Cada embalagem contém um frasco.
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Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

Fabricante

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

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

Roche Eesti OU Roche Norge AS

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

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

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

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

Roche d.o.o. Roche Roméania S.R.L.
Tel: + 385147 22 333 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Korpog
I''A.Ztapdtng & Zwo Atd.
TnA: 4357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

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

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.0.
Tel: +421 - 2 52638201

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

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

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

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia

de Medicamentos.

No ambito do Programa de Prevencdo de Gravidez de Erivedge, todos os doentes irdo receber a

Brochura do doente.

Consulte este documento para informacéo adicional.
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