1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erivedge 150 mg kapsutki twarde

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

Substancja pomocnicza 0 znanym dzialaniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 71,5 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda (kapsutka).
Roézowa, nieprzezroczysta cze$¢ gtdéwna oznaczona “150 mg” i szara, nieprzezroczysta naktadka
oznaczona czarnym napisem “VISMO”. Wielkos$¢ kapsufki: ,,rozmiar 1” (wymiary 19,0 x 6,6 mm).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Erivedge jest wskazany do stosowania u dorostych, u ktorych stwierdzono:
® objawowego raka podstawnokomorkowego z przerzutami

* miejscowo zaawansowanego raka podstawnokomorkowego niespetniajgcego kryteriow leczenia
chirurgicznego lub radioterapii (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

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

Pominieta dawka
W przypadku pominigcia dawki, pacjent powinien zosta¢ poinstruowany by nie przyjmowaé
pominietej dawki, lecz by przyjac kolejna dawke zgodnie z zaleceniami lekarza.

Okres leczenia

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

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

Osoby w podesziym wieku

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie oczekuje si¢, aby tagodne i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek wptywaly na eliminacjg
wismodegibu. W tej grupie pacjentow nie jest wymagana korekta dawki. Dostepne sa tylko bardzo
ograniczone dane dotyczace pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Ta populacja
chorych wymaga starannego monitorowania w kierunku dziatan niepozadanych.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby w stopniu
tagodnym, umiarkowanym lub ci¢zkim okreslonym wedtug kryteriow klasyfikacji zaburzen watroby
Natlonal Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group (NCI-ODWG) (patrz punkt 5.2):
tagodne: bilirubina catkowita (TB) < GGN (gérna granica normy), aminotransferaza
asparaginowa (AspAT) > GGN lub GGN < TB < 1,5 x GGN, AspAT dowolna wartos¢
umiarkowane: 1,5 x GGN < TB < 3 x GGN, AspAT dowolna warto$¢
cigzkie: 3 x GGN < TB < 10 x GGN, AspAT dowolna wartos¢

Drzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ Erivedge u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie
zostaty ustalone.

Z powodu zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania (patrz punkty 4.4 i 5.3) tego produktu
leczniczego nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Sposo6b podawania

Produkt Erivedge przeznaczony jest do podawania doustnego. Kapsutki muszg by¢ potknigte w catosci
z woda, wraz z positkiem lub niezaleznie od positku (patrz punkt 5.2). Kapsutek nie nalezy w zadnym
przypadku otwiera¢, aby unikna¢ niezamierzonej ekspozycji pacjentow i wykwalifikowanego
personelu medycznego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Kobiety w ciazy lub kobiety karmigce piersia (patrz punkty 4.4 i1 4.6).

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

Jednoczesne stosowanie dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Obumarcie zarodka lub ptodu lub powazne wady rozwojowe

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



punkt 5.3). Produktu leczniczego Erivedge bezwzglednie nie wolno stosowac¢ u kobiet w cigzy (patrz
punkt 4.3).

Kryteria definiujace kobiete w wieku rozrodczym (ang. WCBP)

Program zapobiegania cigzy Erivedge definiuje kobiete w wieku rozrodczym jako:
. dojrzata seksualnie osobe pici zenskiej, ktora

. miesigczkowata w dowolnym czasie w ciagu ostatnich 12 miesigcy,

. nie zostata poddana histerektomii lub obustronnemu usunieciu jajnikdw, lub u ktorej nie
rozpoznano klinicznie potwierdzonej nieodwracalnej przedwczesnej niewydolnosci
jajnikow

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

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

Porady

Kobiety w wieku rozrodczym

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

Kobieta w wieku rozrodczym musi by¢ swiadoma, ze:

o Erivedge niesie za sobg ryzyko uszkodzenia nienarodzonego dziecka,

o nie moze przyjmowac Erivedge, jesli jest w ciazy lub planuje zajs¢ w ciaze,

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

o w okresie prowadzenia leczenia musi co miesigc uzyskiwaé negatywny wynik testu cigzowego,
nawet jesli przestanie miesigczkowac,

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

o musi by¢ zdolna do przestrzegania zasad skutecznej metody antykoncepcji,

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

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

o pacjentka zajdzie w cigze lub z dowolnego powodu podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy,
o w przypadku niewystgpienia oczekiwanego krwawienia miesiecznego,
o pacjentka przerwie stosowanie antykoncepcji i nie zobowigze si¢ do powstrzymania od
wspotzycia seksualnego (abstynencji),
o jesli zajdzie potrzeba zmiany metody antykoncepcji podczas leczenia.
o nie moze karmic piersig w okresie leczenia produktem Erivedge oraz przez okres 24 miesiecy

po przyjeciu ostatniej dawki.

Mezczyzni

Wismodegib przenika do nasienia. W celu uniknigcia potencjalnej ekspozycji ptodu podczas cigzy,

mezczyzna musi by¢ $wiadomy, ze:

o Erivedge niesie za sobg ryzyko uszkodzenia nienarodzonego dziecka, jezeli m¢zczyzna
podejmuje wspotzycie bez odpowiednich zabezpieczen z cigzarng kobieta,

o Zawsze musi stosowa¢ rekomendowang antykoncepcje (patrz punkt ,,Antykoncepcja” ponizej
oraz punkt 4.6).
o Jest zobowigzany poinformowac lekarza prowadzacego w przypadku, gdy jego partnerka

zajdzie w cigze¢ w czasie stosowania przez niego produktu Erivedge lub w okresie 2 miesigcy po
przyjeciu ostatniej dawki.



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

Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym

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

Mezczyzni

Mezczyzni musza zawsze stosowac prezerwatywe (z substancjg plemnikobojcza, jesli dostepne),
nawet jezeli poddali si¢ wczesniej zabiegowi wazektomii, podczas stosunkow plciowych z partnerka,
przez caty okres przyjmowania produktu Erivedge oraz przez okres 2 miesiecy po przyjeciu ostatniej
dawki (patrz punkt 4.6).

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

testu cigzowego, ktory przeprowadza cztonek zespotu prowadzacego leczenie, w okresie 7 dni przed
wlaczeniem leczenia oraz co miesigc podczas leczenia. Testy ciazowe powinny odznaczac si¢
czuto$cig wynoszacg co najmniej 25 mIU/ml zaleznie od dostepnosci. U pacjentek, u ktérych w czasie
stosowania produktu Erivedge wystgpi brak krwawien miesigczkowych, nalezy kontynuowac
wykonywanie comiesigcznych testow cigzowych, dopoki trwa terapia.

Ograniczenia dotyczace przepisywania i wydawania leku kobietom w wieku rozrodczym
Poczatkowe przepisanie i wydanie produktu Erivedge powinno mie¢ miejsce w okresie maksymalnie
7 dni od daty uzyskania negatywnego wyniku testu cigzowego (dzien testu cigzowego = dzien 1).
Przepisywanie produktu Erivedge powinno by¢ ograniczone do 28 dni terapii, kontynuacja leczenia
wymaga ponownego przepisania produktu.

Materiaty edukacyjne

Podmiot odpowiedzialny, w celu udzielenia dodatkowego wsparcia personelowi medycznemu oraz
pacjentkom/pacjentom w uniknigciu ekspozycji zarodkéw i ptodow na produkt Erivedge, dostarczy
materialy edukacyjne (Program zapobiegania ciazy Erivedge) podkreslajace ryzyko zwiazane ze
stosowaniem produktu Erivedge.

Whplyw na rozwdj dziecka po urodzeniu

U dzieci i mlodziezy, u ktorych stosowano produkt Erivedge zglaszano przypadki przedwczesnego
zamknigcia ptytki nasadowej i przedwczesnego dojrzewania. Ze wzgledu na dtugi okres pottrwania w
fazie eliminacji zdarzenia te moga wystapic lub postepowac po zakonczeniu podawania leku.
Wykazano, iz u zwierzat wismodegib wywotuje powazne nieodwracalne zmiany w rosnacych zebach
(degeneracja/martwica odontoblastow, tworzenie wypetnionych ptynem torbieli w miazdze zebowej,
skostnienie kanatu korzenia zeba i krwawienie) oraz zamknigcie nasadowych ptytek wzrostowych.
Wspomniane wyniki dotyczace przedwczesnego zamknigcia ptytki nasadowej wskazuja na
potencjalne ryzyko niskiego wzrostu i deformacji z¢gbéw u niemowlat i dzieci (patrz punkt 5.3).

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

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




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

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

Ciezkie skorne dziatania niepozadane

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu opisywano wystepowanie ci¢zkich skornych
dziatan niepozadanych (SCAR), w tym zespotu Stevensa-Johnsona/toksycznego martwiczego
oddzielania si¢ naskdrka (SJS/TEN), reakcji na lek z eozynofilia i objawami ogdlnoustrojowymi
(DRESS) oraz ostrej uogolnionej osutki krostkowej (AGEP), ktére moga stanowi¢ zagrozenie dla
zycia (patrz punkt 4.8). Leczenia wismodegibem nie wolno rozpoczyna¢ ponownie, jesli po jego
podaniu wystapi ktorakolwiek z powyzszych reakc;ji.

Substancje pomocnicze

Kapsulki Erivedge zawierajg laktoze jednowodng. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke co oznacza, ze jest zasadniczo
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw réwnoczes$nie stosowanych produktéw leczniczych na wismodegib

Nie przewiduje si¢ istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych (PK) migdzy wismodegibem a
substancjami podwyzszajacymi warto$¢ pH. Wyniki badania klinicznego wskazujg zmniejszenie
stezenia niezwigzanego wismodegibu o 33% po 7 dniach réwnoczesnego stosowania 20 mg
rabeprazolu (inhibitor pompy protonowe;j), podawanego 2 godziny przed przyjeciem wismodegibu.
Nie oczekuje si¢ istotnosci klinicznej powyzszej interakcji.

Nie przewiduje si¢ istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych migdzy wismodegibem a
inhibitorami CYP450. Wyniki badania klinicznego wykazaty zwigkszenie st¢zenia niezwigzanego
wismodegibu 0 57% po 7 dniach rownoczesnego stosowania 400 mg flukonazolu (umiarkowany
inhibitor CYP2C9) na dobe¢. Niemniej jednak, nie oczekuje si¢ istotnosci klinicznej powyzszej
interakcji. Itrakonazol (silny inhibitor CYP3A4) stosowany w dawce 200 mg na dobg¢ nie wptynal na
AUCO0-24h wismodegibu po 7 dniach réwnoczesnego stosowania obu produktow u zdrowych
ochotnikow.

Nie przewiduje si¢ istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych miedzy wismodegibem a
inhibitorami P-gp. Wyniki badania klinicznego wskazujg na brak istotnych klinicznie interakcji
farmakokinetycznych miedzy wismodegibem a itrakonazolem (silny inhibitor glikoproteiny P) u
zdrowych ochotnikow.

Jesli wismodegib jest stosowany jednoczesnie z substancjami indukujgcymi CYP (ryfampicyna,
karbamazepina, fenytoina, dziurawiec) ekspozycja na wismodegib moze ulec zmniejszeniu (patrz

punkty 4.3 i 4.4).

Wplyw wismodegibu na rownoczes$nie stosowane produkty lecznicze

Steroidy antykoncepcyjne

Wyniki badan interakcji lek-lek przeprowadzone z udzialem pacjentow chorych na raka wykazaty, ze
ekspozycja uktadowa etynyloestradiolu i noretyndronu nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego
stosowania z wismodegibem. Niemniej jednak, powyzsze badanie trwato jedynie 7 dni i nie mozna
wykluczy¢, ze wismodegib stosowany przez dtuzszy czas jest induktorem enzymoéw metabolizujacych




steroidy antykoncepcyjne. Indukcja moze prowadzi¢ do zmniejszenia ogdlnoustrojowej ekspozyCji ha
steroidy antykoncepcyjne, a zatem do zmniejszenia skutecznosci antykoncepcji.

Wphw na specyficzne enzymy i biatka transportujgce

Badania in vitro wskazuja, ze wismodegib moze potencjalnie wykazywac dziatanie hamujace biatko
opornosci raka piersi (breast cancer resistance protein — BCRP). Dane z interakcji in vivo nie sg
dostepne. Nie mozna wykluczy¢, ze wismodegib moze powodowaé zwigkszenie stezenia produktow
leczniczych takich jak rozuwastatyna, topotekan i sulfasalazyna transportowanych przez to biatko.
Jednoczesne podanie powinno by¢ przeprowadzone z zachowaniem ostrozno$ci, moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki.

Nie przewiduje si¢ istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych miedzy wismodegibem a
substratami CYP450. In vitro, CYP2CS8 byt najwrazliwszg na hamujace dziatanie wismodegibu
izoforma CYP. Jednakze, wyniki badania dotyczacego interakcji migdzylekowych przeprowadzonego
u pacjentdw z nowotworem wykazaly, iz ogoélnoustrojowa ekspozycja na rozyglitazon (substrat
CYP2C8) nie podlega modyfikacji w przypadku jednoczesnego podania z wismodegibem. Dlatego
mozna wykluczy¢ inhibicj¢ enzymoéw CYP przez wismodegib in vivo.

In vitro wismodegib jest inhibitorem OATP1B1. Nie mozna wykluczy¢, ze wismodegib moze
zwicksza¢ ekspozycje na substraty OATP1BI1, na przyktad bozentan, ezetymib, glibenklamid,
repaglinid, walsartan i statyny. Zachowania ostrozno$ci wymaga szczegdlnie jednoczesne stosowanie
wismodegibu z jakakolwiek statyng.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Z powodu istniejgcego ryzyka obumarcia zarodka lub ptodu oraz ryzyka wystgpienia cigzkich wad
rozwojowych spowodowanych przez wismodegib, kobiety przyjmujace produkt Erivedge nie mogg
by¢ w ciazy lub zachodzi¢ w cigze w okresie leczenia oraz przez okres 24 miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki (patrz punkty 4.3 i 4.4).

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

W przypadku zajscia w cigze lub braku krwawienia miesiecznego

W przypadku zajscia w ciaze, niewystgpienia krwawienia miesigcznego lub spowodowanych
dowolnymi przyczynami podejrzen pacjentki, iz moze by¢ w ciazy, pacjentka musi natychmiast
poinformowac¢ lekarza prowadzacego.

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

Antykoncepcja u me¢zczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobieta w wieku rozrodczym musi by¢ zdolna do przestrzegania zasad skutecznej metody
antykoncepcji. Musi ona stosowa¢ dwie rekomendowane metody antykoncepcji, w tym jedna metode
wysoce skuteczng oraz metode barierowa przez okres trwania leczenia Erivedge i 24 miesigcy po
przyjeciu ostatniej dawki. Kobieta w wieku rozrodczym, u ktorej wystepuja nieregularne krwawienia
miesieczne lub wystapit brak miesigczki, musi przestrzega¢ wszystkich zasad skuteczne;j
antykoncepcji.

Mezczyzni

Wismodegib przenika do nasienia. W celu uniknigcia potencjalnej ekspozycji ptodu podczas cigzy,
mezczyzna musi zawsze stosowac prezerwatywe (z substancja plemnikobojcza, jesli dostgpne), nawet
jesli wezesniej poddat si¢ zabiegowi wazektomii, podczas stosunkoéw ptciowych z partnerka, przez
caty okres przyjmowania produktu Erivedge oraz przez okres 2 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Ponizej przedstawiono rekomendowane formy wysoce skutecznych metod:
o Zastrzyki hormonalne w postaci depot,



o Podwigzanie jajowodow,
. Wazektomia,
. Wktadka wewnatrzmaciczna (ang. intrauterine device - IlUD).

Ponizej przedstawiono rekomendowane formy barierowych metod antykoncepcji:
o Dowolna prezerwatywa dla mezczyzn (z substancja plemnikobdjcza, jesli dostgpne),
. Metoda barierowa stosowana dopochwowo (z substancja plemnikobojcza, jesli dostepne).

Cigza

Produkt Erivedge moze spowodowa¢ obumarcie zarodka lub ptodu lub powazne wady rozwojowe w
przypadku podania ci¢zarnej kobiecie (patrz punkt 4.4). Wykazano, iz inhibitory szlaku zwanego
,hedgehog pathway” (patrz punkt 5.1), do ktorych nalezy wismodegib, charakteryzuja si¢
embriotoksycznym i (lub) teratogennym dziataniem u wielu gatunkdéw zwierzat oraz moga
spowodowac cigzkie znieksztatcenia, wlaczajac nieprawidtowosci budowy twarzoczaszki, wady linii
posrodkowej ciata i wady konczyn (patrz punkt 5.3). W przypadku ciazy pacjentki leczonej produktem
Erivedge nalezy natychmiast przerwac terapig.

Karmienie piersia

Ilo$¢ wismodegibu wydzielanego w mleku kobiecym nie jest znana. Z powodu potencjalnego ryzyka
wywotania ci¢zkich wad rozwojowych, kobiety nie moga karmi¢ piersig przez okres przyjmowania
Erivedge oraz przez okres 24 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki (patrz punkty 4.3 1 5.3).

Plodnos¢

Leczenie produktem Erivedge moze mie¢ niekorzystny wptyw na ptodnos¢ kobiet (patrz punkt 5.3).
Nie wiadomo, czy powyzszy efekt jest przemijajacy. Dodatkowo, w badaniach klinicznych z udziatem
kobiet w wieku rozrodczym obserwowano wystgpowanie braku miesigczki (amenorrhea) (patrz punkt
4.8). Przed rozpoczgciem terapii produktem Erivedge nalezy omowi¢ z kobietami w wieku
rozrodczym mozliwe strategie zachowania ptodnosci.

Niekorzystny wptyw na ptodno$¢ mezczyzn nie jest prawdopodobny (patrz punkt 5.3).
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej wystepujace dziatania niepozadane leku (ADR) wystepujace u > 30% pacjentow
obejmowaly: skurcze migéni (74,6%), tysienie (65,9%), zaburzenia smaku (58,7%), zmniejszenie
masy ciala (50,0%), zmeczenie (47,1%), nudnosci (34,8%) i biegunka (33,3%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane (ADR) przedstawione sg w Tabeli 1 ponizej wedtug klasyfikacji dotyczacej
uktadéw i narzadow oraz bezwzglednej czgstosci wystepowania.

Czgstosci zdefiniowane sg zgodnie z ponizszym schematem:

Bardzo czesto (> 1/10)

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

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

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

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W kazdej grupie cze¢sto$ci dzialania niepozadane przedstawione sg w kolejnosci zmniejszajacego si¢
nasilenia zmian.




Bezpieczenstwo stosowania produktu Erivedge zostato ocenione w badaniach klinicznych z udziatem
138 chorych na zaawansowanego raka podstawnokomorkowego (ang. advanced basal cell carcinoma
— aBCC), zarowno w stadium rozsiewu (mBCC), jak i miejscowo zaawansowanego (laBCC). W
czterech badaniach klinicznych fazy I 11, prowadzonych metodg otwartej proby, pacjenci otrzymali
przynajmniej jedng dawke monoterapii Erivedge wynoszaca >150 mg. Dawki > 150 mg nie
prowadzity do zwigkszenia stezenia w osoczu w prowadzonych badaniach klinicznych, pacjenci
przyjmujacy dawki > 150 mg zostali ujeci w przedstawianej analizie. Ponadto, bezpieczenstwo
stosowania bylo oceniane w badaniu porejestracyjnym, do ktérego wiaczono 1215 pacjentow z aBCC,
u ktorych mozliwe byto dokonanie oceny bezpieczenstwa stosowania leku i ktorzy byli leczeni dawka
150 mg. Zasadniczo zaobserwowany profil bezpieczenstwa byt spdjny zarowno w przypadkach raka
podstawnokomorkowego z przerzutami, jak i w przypadkach miejscowo zaawansowanego BCC, a
takze porownawczo we wszystkich badaniach, co przedstawiono ponizej.

Tabela 1 Dzialania niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych produktem Erivedge
Klasyfikacja
ukladow i Bardzo cze¢ste | Czeste Czestos¢ nieznana
narzadéow MedDRA
Zaburzenia przedwczesne dojrzewanie
endokrynologiczne ialakolel
Zaburzenia zmniejszenie odwodnienie
metabolizmu i apetytu
odzywiania
Zaburzenia ukladu | zaburzenia zmniejszone odczuwanie
nerwowego smaku smaku
brak smaku
Zaburzenia zoladka | nudnosci b6l w nadbrzuszu
i jelit biegunka bol brzucha
zaparcia
wymioty
niestrawnos¢
Zaburzenia zwickszenie aktywnosci uszkodzenie watroby
watroby i drég enzyméow watrobowych** | indukowane lekiem*****
z6lciowych
Zaburzenia skory i | tysienie utrata rzes (brwi) zespOt Stevensa-Johnsona
tkanki podskornej swiad nieprawidlowy wzrost (SJS)/toksyczne martwicze
wysypka wlosow oddzielanie si¢ naskérka
(TEN), reakcja na lek z
eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi
(DRESS) i ostra
uogodlniona osutka
krostkowa (AGEP)******
Zaburzenia skurcze migsni | bole plecow przedwczesne zamknigcie
mieSniowo- bole stawow bole w klatce piersiowe;j ptytki nasadowej****

szkieletowe i tkanki
lacznej

boéle konczyn

pochodzenia mig§niowo-
szkieletowego

bole migsni

bole bocznej czesci
tutowia

bole migsniowo
szkieletowe

wzrost aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej
we Krwi***
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Zaburzenia ukladu | brak
rozrodczego i piersi | miesigczki
(amenorrhea)*
Zaburzenia ogolne i | zmniejszenie ostabienie
stany w miejscu masy ciala
podania uczucie
zmegczenia
bol

Wszystkie zgloszenia oparte sa na raportach dziatan niepozadanych wszystkich stopni z wykorzystaniem
klasyfikacji National Cancer Institute — Common Terminology Criteria for Adverse Events v 3.0 chyba, ze
podano inaczej.

* Wsrod 138 pacjentow z zaawansowanym BCC byto 10 kobiet w wieku rozrodczym. W tej grupie brak
miesigczki obserwowano u 3 pacjentek (30%).

MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities.

™ w tym: nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby, zwickszenie stezenia bilirubiny we Krwi,
zwickszenie aktywno$ci gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, fosfatazy zasadowej, zwigckszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

*** Obserwowany w badaniu porejestracyjnym z udziatem 1215 pacjentdw, u ktorych mozliwe byto
dokonanie oceny bezpieczenstwa stosowania leku.

**%* Indywidualne przypadki byly zglaszane u pacjentéw z rdzeniakiem podczas stosowania po
wprowadzeniu produktu do obrotu (patrz punkt 4.4)

**xx% Po wprowadzeniu produktu do obrotu raportowano przypadki uszkodzenia watroby indukowanego
lekiem.

*HxxE* Po wprowadzeniu produktu do obrotu raportowano przypadki zdarzen SCAR (w tym SJS/TEN,
DRESS oraz AGEP).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1XJO01.

Mechanizm dzialania

Wismodegib jest dostepnym po podaniu doustnym, drobnoczasteczkowym inhibitorem szlaku

Hedgehog (ang. Hedgehog pathway). Przekazywanie sygnatéw szlakiem Hedgehog poprzez biatko

SMO (ang. Smoothened transmembrane protein) prowadzi do aktywacji i lokalizacji w jadrze

komorkowym czynnikow transkrypcyjnych GLI (Glioma-Associated Oncogene) oraz indukcji

docelowych genow szlaku Hedgehog. Wiele z tych genow odgrywa role w proliferacji, przezyciu oraz
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réznicowaniu komorek. Wismodegib wigze si¢ z biatkiem SMO i hamuje jego funkcje, tym samym
prowadzac do zablokowania transdukcji sygnatu przekazywanego szlakiem Hedgehog.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Gltowne badanie kliniczne ERIVANCE BCC (SHH4476g) byto miedzynarodowym,
wieloo$rodkowym badaniem z jedna grupa i dwiema kohortami. Przerzutowy BCC byt zdefiniowany
jako BCC, ktory rozprzestrzenit si¢ poza skore do innych narzaddéw ciata, wiaczajac wezty chionne,
ptuca, kosci i (lub) narzady wewnetrzne. Pacjenci z miejscowo zaawansowanym BCC cechowali si¢
zmianami skoérnymi, ktére nie mogty by¢ operowane (nieoperacyjne, liczne nawracajace zmiany, w
przypadku ktorych uzyskanie wyleczenia poprzez resekcje uwazano za mato prawdopodobne lub w
przypadku ktorych zabieg chirurgiczny skutkowalby znaczaca deformacjg lub chorobowoscig) i w
przypadku ktorych radioterapia byta nieskuteczna lub przeciwwskazana lub uznana za niewtasciwa
metode¢ leczenia. Przed wlgczeniem do badania rozpoznanie BCC potwierdzano badaniem
histologicznym. Pacjenci z zespotem Gorlina, u ktérych stwierdzono przynajmniej jedng zmiane o
charakterze aBCC i ktorzy spetniali kryteria wlaczenia, mogli by¢ zakwalifikowani do udziatu w
badaniu. Pacjenci przyjmowali doustnie produkt Erivedge w dawce 150 mg/dobg.

Mediana wieku populacji ujgtej w ocenie skutecznosci wynosita 62 lata (46% stanowili pacjenci w
wieku przynajmniej 65 lat), 61% stanowili m¢zczyzni, 100% uczestnikow byto rasy biatej. W
przypadku kohorty pacjentéw z rozpoznaniem przerzutow BCC, 97% pacjentéw poddanych zostato
wczesniej leczeniu obejmujgcemu zabieg chirurgiczny (97%), radioterapi¢ (58%) oraz leczenie
ogolnoustrojowe (30%). W przypadku kohorty chorych na miejscowo zaawansowanego raka 1aBCC
(n=63), 94% pacjentéw poddanych zostato wczesniej leczeniu, wilaczajac zabieg chirurgiczny (89%),
radioterapi¢ (27%) oraz leczenie ogolnoustrojowe/miejscowe (11%). Mediana okresu leczenia
wynosita 12,9 miesiecy (zakres 0,7 do 47,8 miesiecy).

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

Skuteczno$¢ produktu Erivedge wykazana w badaniu SHH4476g (IRF 21 miesiecy i

ocena badaczy 39 miesiecy obserwacji po wlaczeniu do badania ostatniego
pacjenta): ocena skuteczno$ci* '

oszacowane przez IRF

0szacowane przez badacza

95% CI [przedziat ufnosci]
dla wszystkich odpowiedzi

(19,2%, 51,8%)  (35,5%, 60,6%)

(30,8%, 66,2%)

mBCC [aBCC** mBCC laBCC**
(n=33) (n=63) (n=33) (n=63)
Pacjenci odpowiadajacy 11 (33,3%) 30 (47,6%) 16 (48,5%) 38 (60,3%)

(47,2%, 71,7%)

Catkowita odpowiedz 0 14 (22,2%) 0 20 (31,7%)
Czesciowa odpowiedz 11 (33,3%) 16 (25,4%) 16 (48,5%) 18 (28,6%)
Stabilizacja choroby 20 22 14 15
Progresja choroby * 1 8 2 6
Mediana czasu odpowiedzi 7.6 9,5 14,8 26,2
(miesiace)

(95% ClI) (5,5; 9,4) (7,4; 21,4) (5,6, 17,0) (9,0, 37,6)
Mediana czasu wolnego od 9,5 9,5 9,3 12,9
progresji (miesigce)

(95% CI) (7,4; 11,1) (7,4; 14,8) (7,4; 16,6) (10,2, 28,0)
Mediana OS (miesigce) 334 NE
(95% CI) (18,1; NE) (NE, NE)
1-roczne przezycie 78,7% 93,2%
(95% CI) (64,7; 92,7) (86,8; 99,6)

NE = niemozliwe do oszacowania

* Populacj¢ pacjentéw ujetych w ocenie skuteczno$ci zdefiniowano jako wszystkich wiaczonych pacjentow,
ktérzy otrzymali dowolng dawke produktu Erivedge i u ktérych ocena archiwalnej tkanki lub wyjsciowej biopsji
przez niezaleznego patologa potwierdzata rozpoznanie BCC.
1 Niemozliwe do oceny/brakujgce dane dotyczyty 1 pacjenta mBCC i 4 pacjentow laBCC.
1 Progresje w kohorcie 1aBCC zdefiniowano jako spelnienie ktoregokolwiek z ponizszych kryteriow: (1) > 20%
zwigkszenie sumy najwigkszych wymiarow (SLD) w poréwnaniu z najmniejszymi uzyskanymi w zmianie
docelowej (w badaniu radiograficznym lub podczas oceny widocznej zmiany), (2) nowe owrzodzenie wsrdd

zmian docelowych utrzymujace si¢ przez okres przynajmniej 2 tygodni bez dowoddéw wskazujacych na gojenie,
(3) nowe zmiany wykryte w badaniu radiograficznym lub fizykalnym, (4) progresja zmian innych niz docelowe
zgodnie z kryteriami RECIST.

** 54% pacjentow 1laBCC nie wykazywato dowodow histopatologicznych BCC w 24 tygodniu.

U wigkszosci pacjentow obu kohort ocena dokonana przez IRF potwierdzita zmniejszenie si¢

rozmiaréw zmian nowotworowych. Wyniki przedstawiono na rycinach 1 i 2 ukazujacych maksymalna
redukcje wymiaréw zmiany/zmian docelowej u poszczegolnych pacjentow.
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Rycinal Kohorta przerzutowej formy BCC w badaniu SHH4476g
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Uwaga: wymiar zmiany nowotworowej zdefiniowany zostat jako suma najwiekszych wymiaréw zmian docelowych. PD =
progresja choroby, SD = stabilizacja choroby, PR = czesciowa odpowiedz. U 3 pacjentéw najlepsza uzyskana procentowo
wyrazona zmiana wynosita 0; wyniki reprezentowane sa na rycinie przez minimalne dodatnie stupki. Dane czterech
pacjentow zostaty wyltaczone z ryciny: 3 pacjentow ze stabilizacjg choroby, u ktérych oceniono wylacznie zmiany inne niz
docelowe oraz 1 pacjent z odpowiedzig niemozliwa do oceny.

Rycina2 Kohorta miejscowo zaawansowanej formy BCC w badaniu SHH4476g
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Uwaga: wymiar zmiany nowotworowej zdefiniowany zostatl jako suma najwigkszych wymiaréw zmian docelowych. PD =
progresja choroby, SD = stabilizacja choroby R [ odpowiedz, * = catkowite ustapienie owrzodzenia/owrzodzen. Oceng
odpowiedzi przeprowadzano na sktadowym/zlozonym punkcie koncowym zdefiniowanym jak powyzej. U czterech
pacjentow nie dokonano pomiar6w zmian i ich dane nie sg uj¢te na rycinie.
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Czas do wystgpienia maksymalnego zmniejszenia nowotworu

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

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

Wyniki badania porejestracyjnego

Przeprowadzono otwarte, nieporéwnawcze, wieloosrodkowe, porejestracyjne badanie kliniczne Il fazy
(M0O25616) z udziatem 1232 pacjentéw z zaawansowanym BCC. U 1215 pacjentow mozliwe bylo
dokonanie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wismodegibu (1aBCC - 1119 pacjentow
oraz mBCC - 96 pacjentéw). LaBCC definiowano jako obecno$¢ zmian skornych niekwalifikujgcych
si¢ do leczenia chirurgicznego (zmiany nieoperacyjne lub zmiany, ktoérych leczenie chirurgiczne
spowodowaloby znaczne znieksztatcenie), w przypadku ktorych radioterapia byta nieskuteczna lub
przeciwwskazana. BCC z przerzutami definiowano jako obecno$¢ odlegtych przerzutow
potwierdzonych w badaniu histologicznym. Przed wtaczeniem do badania rozpoznanie BCC zostato
potwierdzone histologicznie. Pacjenci byli leczeni doustnymi dawkami produktu leczniczego Erivedge
podawanymi codziennie w wysokosci 150 mg. Mediana wieku wszystkich pacjentow wyniosta 72
lata. Wigkszos$¢ pacjentdw stanowili me¢zezyzni (57%); u 8% pacjentdw wystepowat mBCC, a u 92% -
1laBCC. W kohorcie pacjentdow z rakiem z przerzutami wigkszo$¢ pacjentoOw otrzymywata wczesniej
leczenie, w tym leczenie chirurgiczne (91%), radioterapi¢ (62%) i leczenie uktadowe (16%). W
kohorcie pacjentdéw z rakiem miejscowo zaawansowanym wigkszo$¢ 0sob otrzymywala wczeéniej
leczenie, w tym leczenie chirurgiczne (85%), radioterapi¢ (28%) i leczenie uktadowe (7%). Mediana
czasu trwania leczenia u wszystkich pacjentow wyniosta 8,6 miesiecy (zakres 0 do 44,1).

Wisrod pacjentow z populacji, w ktorej mozliwa byta ocena skutecznosci leczenia, z chorobg
mierzalng i potwierdzong histologicznie, 68,5% 1 36,9% pacjentow odpowiedziato na leczenie
odpowiednio w grupie 1aBCC i mBCC, na podstawie kryteriow RECIST w. 1.1. Sposréd pacjentow z
potwierdzona odpowiedzig (czg$ciowa lub catkowitg) mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta
23,0 miesigce (95% CI: 20,4; 26,7) w grupie laBCC i 13,9 miesiecy (95% CI: 9,2; NE) w grupie
mBCC. Odpowiedz catkowita stwierdzono u 4,8% pacjentéw z grupy mBCC i 33,4% pacjentow z
grupy 1aBCC. Odpowiedz czgsciowa stwierdzono u 32,1% pacjentow z grupy mBCC i 35,1%
pacjentow z grupy laBCC.

Dzieci i mtodziez

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

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

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

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

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

> 99%. Stgzenie wismodegibu pozostaje w silnej korelacji ze stezeniami AAG, wykazujac rownolegte
wahania stezenia AAG i catkowitego stezenia wismodegibu w czasie oraz niezmiennie mate st¢zenie
niezwigzanej formy wismodegibu.

Metabolizm

Wismodegib podlega powolnej eliminacji w drodze metabolizmu i wydalania czgsteczki
niezmienionej. Wismodegib jest obecny glownie w osoczu, gdzie osiagane stezenie reprezentuje
ponad 98% wszystkich stezen (wlaczajac pochodne metabolity) leku. Drogi metabolizmu
wismodegibu u ludzi obejmuja utlenienie, glukuronidacj¢ oraz rzadko wykorzystywane rozszczepienie
pierscienia pirydynowego. CYP2C9 wydaje si¢ czg$ciowo uczestniczy¢é w metabolizmie wismodegibu
1N VIVO.

Eliminacja

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

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

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

catkowitych stezen w osoczu.

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

Specjalne populacje

Osoby w podesziym wieku

Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce starszych osob. W badaniach klinicznych aBCC, w
przyblizeniu 40% pacjentow stanowity osoby w wieku podesztym (> 65 lat). Populacyjne analizy
farmakokinetyczne sugeruja, iz wiek nie miat klinicznie istotnego wptywu na stezenie stacjonarne
wismodegibu.

Plec
Wyniki populacyjnej analizy farmakokinetycznej, uwzgledniajacej dane 121 mezczyzn i 104 kobiet
wskazujg na brak wptywu ptci na farmakokinetyke wismodegibu.

Rasa

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Doustnie podany wismodegib jest wydalany przez nerki w niewielkim stopniu. Dlatego jest mato
prawdopodobne, aby tagodne Iub umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek mogto wywieraé istotny
klinicznie wptyw na farmakokinetyke wismodegibu. W oparciu o populacyjng analize
farmakokinetyczng u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek w stopniu fagodnym (klirens
kreatyniny z uwzglednieniem powierzchni ciata 50 do 80 ml/min, n=58) i umiarkowanym (klirens
kreatyniny z uwzglednieniem powierzchni ciata 30 do 50 ml/min, n=16) stwierdzono, ze fagodne i
umiarkowane zaburzenie czynnoS$ci nerek nie miato istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke
wismodegibu (patrz punkt 4.2). Dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczace pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek.
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Zaburzenia czynnosci waqtroby

Gloéwne drogi eliminacji wismodegibu obejmuja metabolizm watrobowy i1 wydalanie z
z6kcig/wydalanie jelitowe. W badaniu klinicznym wykazano, ze u pacjentdow z zaburzeniami
czynnosci watroby (stopien zaburzenia oceniany wedtug wartosci AspAT i bilirubiny catkowitej) w
stopniu tagodnym (kryteria NCI-ODWG, n=8), umiarkowanym (kryteria NCI-ODWG, n=6) i cigzkim
(kryteria NCI-ODWG, n=3) profil farmakokinetyczny wismodegibu po wielokrotnym podawaniu byt
porownywalny z profilem obserwowanym u 0séb z prawidlowa czynno$cig watroby (n=9) (patrz
punkt 4.2).

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Zasadniczo, tolerancja Erivedge w badaniach oceniajgcych toksycznosé po podaniu wielokrotnym u
szczuréw i pséw byta ograniczona przez niecharakterystyczne objawy toksycznosci, w tym
zmniejszenie przyboru masy ciala oraz ograniczone spozycie pozywienia. Dodatkowe stwierdzone
objawy w przypadku klinicznie istotnej ekspozycji obejmowaty zmiany stolca; skurcze lub drzenia
miesni szkieletowych; tysienie; obrzeki, rogowacenie przymieszkowe, stan zapalny poduszek tap;
zwigkszone stezenie cholesterolu LDL i HDL. U niektorych psow poddanych klinicznie istotnej
ekspozycji zaobserwowano zmniejszenie hematokrytu lub liczby ptytek krwi; jednakze nie znaleziono
dowodow pierwotnego wptywu na szpik kostny u zwierzat, u ktorych wystgpily zmiany.

Rakotwdrczosé

Badania rakotworczosci przeprowadzono na myszach i szczurach. Mozliwe dziatanie rakotwodrcze
stwierdzono tylko u szczuréw i ograniczato si¢ ono do tagodnych guzow mieszkéw wlosowych, w
tym nabtoniaka wapniejacego Malherbe’a i rogowiaka kolczystokomorkowego po dawkach
stanowigcych odpowiednio > 0,1-krotnos¢ i > 0,6-krotno$¢ AUC w stanie stacjonarnym (0-24 h)
dawki zalecanej u ludzi. U zadnego z badanych gatunkdéw nie stwierdzono guzow ztosliwych.
Lagodne guzy mieszkéw wlosowych nie byly zglaszane w badaniach klinicznych produktu Erivedge,
a znaczenie wspomnianych przypadkéw dla ludzi nie jest znane.

Mutagennos¢
Nie ma dowodéw $wiadczacych o genotoksycznosci w testach in vitro (testy odwroconej mutagenezy

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

Ptodnos¢

W dedykowanym, 26-tygodniowym badaniu oceniajgcym wptyw wismodegibu na ptodno$¢ u
szczuréw, zaobserwowano znaczne zwigkszenie masy bezwzglednej pecherzykow nasiennych i
zmniejszenie masy bezwzglednej prostaty. Ponadto, stosunek masy narzadu do masy ciata byt istotnie
zwigkszony w przypadku najgdrza, ogona najadrza, jader i pgcherzykow nasiennych. W tym samym
badaniu nie stwierdzono zmian histopatologicznych w meskich narzadach rozrodczych i nie
stwierdzono wptywu na punkty koncowe dotyczace ptodnosci samcow lgcznie z odsetkiem
ruchomych plemnikéw, obserwowanym pod koniec lub po okresie dawkowania 100 mg/kg/dobe (co
odpowiada 1,3 krotnemu AUC,.o4 n W stanie stacjonarnym dla dawki zalecanej u ludzi). Dodatkowo, w
badaniach dotyczacych ogolnej toksycznosci, z dawkowaniem do 26 tygodni, u dojrzatych ptciowo
szczuréw 1 psoéw, nie obserwowano wpltywu na meskie narzady ptciowe. Nie wiadomo, czy zachodzi
zwigzek migdzy wismodegibem a zwigkszong liczbg gamet ulegajacych zwyrodnieniu oraz
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hipospermia, obserwowang w badaniu u niedojrzatych ptciowo psdéw po zastosowaniu dawek >50
mg/kg/dobe w 4-tygodniowym badaniu toksycznosci ogolne;.

W dedykowanym, 26-tygodniowym badaniu oceniajacym wpltyw wismodegibu na ptodnos¢ u
szczuréw, obserwowano zmiany narzadow ptciowych u samic bezposrednio po okresie dawkowania
100 mg/kg/dobe. Obserwowano zmniejszona liczbg implantacji, zwiekszona liczbe strat
przedimplantacyjnych, zmniejszenie liczby samic z zywymi zarodkami. Nie obserwowano podobnych
zaburzen po 16-tygodniowym okresie przerwy w dawkowaniu. Nie zaobserwowano powigzanych
zmian w badaniu histopatologicznym. Ekspozycja a u samic szczuré6w po dawkowaniu 100
mg/kg/dobg odpowiada 1,2 krotnemu AUCo.24n W Stanie stacjonarnym dla dawki zalecanej u ludzi.
Dodatkowo, w 26-tygodniowym badaniu dotyczacym og6lnej toksycznosci wismodegibu, stwierdzano
zmniejszenie liczby ciatek zottych po zastosowaniu dawki 100 mg/kg/dobe, dziatanie to utrzymywato
si¢ po 8 tygodniach przerwy w dawkowaniu.

Teratogennos¢
W badaniu dotyczacym rozwoju zarodka i ptodu, w ktérym ciezarnym szczurom w okresie

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

Rozwéj po urodzeniu

Nie przeprowadzono dedykowanych nieklinicznych badan poswigconych ocenie wptywu
wismodegibu na rozwdj po urodzeniu. Jednakze, nieodwracalne wady rosnacych zebdw oraz
przedwczesne zamknigcie ptytki nasadowej w kosci udowej, obserwowane w badaniach toksycznosci
u szczuréw w przypadku klinicznie istotnych ekspozycji, stanowia przyktady ryzyka dla rozwoju po
urodzeniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Laurylosiarczan sodu
Powidon (K29/32)

Skrobi glikolan sodu (Typ A)
Talk

Stearynian magnezu

Ostonka kapsutki

Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

Tusz
Szelak
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 OKkres waznosci
4 |ata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywacé w temperaturze powyzej 30°C.
W celu ochrony przed wilgocia przechowywaé w szczelnie zamknigtej butelce.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka HDPE z zamknieciem uniemozliwiajagcym otwarcie przez dzieci, zawierajgca 28 twardych
kapsulek. Zakretka butelki wykonana jest z polipropylenu. Wktadka zakretki jest woskowang ptytka
pokryta folig aluminiowa.

Kazde opakowanie zawiera jedng butelke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego po zakonczeniu terapii musza natychmiast

zostaé usunigte przez pacjenta zgodnie z obowigzujacymi przepisami (jezeli dotyczy, np. poprzez
zwrot kapsutek farmaceucie lub lekarzowi).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

8.  NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/848/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 lipca 2013

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 lipca 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

1 lipca 2021

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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