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Disposicion
Numero: DI-2019-3466-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 22 de Abril de 2019

Referencia: EX-2019-02051774-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2019-02051774-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q e. I. solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada ERIVEDGE / VISMODEGIB, Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS DURAS /
150 mg; aprobada por Certificado N° 57.646.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Léy de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios
bPor ello: |
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TEéNOLOGiA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Qe. 1. propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada ERIVEDGE / VISMODEGIB, Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS
DURAS / 150 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2_019-O9830198-APN—
DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento I[F-2019-09828043-APN-
DERM#ANMAT. '



ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57.646, cuando el mismo
se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Erivedge®
Vismodegib
Roche
Capsulas duras

Industria canadiense

PROYECTO DE PROSPECTO
INFORMACION PARA EL PROFESIONAL
{Adaptado o ta Disposicion N°:5904/96)

Expendio bajo'receta archivada

Composicion

Cada ééps‘ﬁlii;’.ﬁi:m,conﬁéne 150:mg de vismodegib, en un excipiente compuesto por:

Masade relleno-de.

edpsul

Colulosa microcristalina PH101: 87,3 mg, lactosa monohidratada 71,5 g, laurilsulfato de sodio
7,0 mg, povidona K29/32: 10,5 mg; carboximetilalmiddn sdico 17,5 mg, talco 3,5 mig y estearato

de magnesio 1,7 mg.

Cuerpo de la cubieria de lu capsula {compasicion aproximada): ,
Oxido de hierro rojo (E172) 0,09%, didxido de titario 2,34%, gelatina ¢.5.p. 100% y tinta de
impresion (goma laca esterificada al 20% y 6xido.de hierro negro).

Tapa de lacubierta de
Oxido de hierro negro

lacdpsula (composicion aproximada):
(E172)0,28%, dibxido de titanio. 1,36%, gelatina es.p. 100% y tinta de

impresion (goma laca esterificada al 20% v xido de hierro negro).

Accibn terapéutica
Agente antineoplasico.
Indicacionés

Erivedge esté indicado

para el tratamiento de pacientes adultos con:

- Carcinoma de-células basales metastisico y/o localmente avanzado, en los que la cirugia o
radioterapia es inadecuada (véase Caracteristicas Jarmacologicas —  Propiedades;

Propiedades farmacodindmicas).
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Caracteristicas farm'aifbiégigas;-e;{?fépiejiia&eg

Codigo ATCLOTX X43

Grupo farmacoz‘erapewfca Agente antineoplésico, otros agentes antineoplésicos.
Propiedades farmacodindmicas

Meecanismo de aocion

me&deg&b‘es una moléciila pequeiia inkibidora de lavia de: Hedgehog, que estd disponible para
administracion por via oral: g via de sefalizacion de Hedgehog, a través dé la proteind de la
transmembrana Smoothened (SMOY, gufa:la activicion y la localizacion nuclear de los factores
de transcripcion producto dél oncogén amplificado-en glioma (GLB v la. induccion de Tos genes
‘diana Hedgehop, Muchos de éstos: ‘genes estan involucrados én la proliferacion, supervivencia y
diferenciacién. Vismodegib se une a la proteina SMO'y la inhibe, por lo-que bloquea la'sefial de
tfransduccion Hedgehog

Eficacia clinicay seguridad

Ensayo clinico ERIVANCE BCC (SHH#476g)

Ensayo clinico pivotal de dos cohortes, internacional, multicéntrico, con un solo. grupo de
tfratamiento, llevadoa caboen 104 ‘pacientesicon Caremoma de Células Basales avanzado (CCBa),
iricluyendo Camm@m&;de Célula:
Basales Jocalmente. avanzado (CC

0 =71} El de Células Basales metastasico
(C \ e Células _asales (CCBY: que se ha extendido a través de la
pze% 4 Btias ;aartes del uerpo, mc]uyende los-nédulos linfaticos, pulmones; huesos y/u Organos
internos. Los ‘pacientes con -Carcinoma de ‘Células Basales localmente avanzado (CCBIla)
presentan. lesiones cutancas que no son adecuadas’ para cirugfa (inoperable, con recidivas
muiﬁp les, c}on{ie ias reseccmnes curatwas no fueron estimadas como adecuadas o donde la
vial & morbilidad) v para quienes la radioterapia
on-anterioridad a la inclusiénien el estudio se
xamen. hastoiégm 8¢ consideraron aptos para
drome-de Gorlin que tuvieran al menos una lesién
d ‘ ue € an fos criterios de inclusion. Los pacientes recibieron una dosis
oral éfana de 150 mg de Erwerfge

Lamediana de edad de 5ia poblacidn sobre T4 que se evalué ja eficacia fue de 62 afios (el 45% tenia

aj menos 63 afios), el % era desexomasculine y ei EOO o'caucdsico; el 32% tenia CCBm y el

:,BIa) Para la cohorta c}el C(Z’Bm &l

medm iiei tratamremo para todos los pacxentes ﬁxe de 12,9 meses (intervalo de 0,7 a 47,8 meses).
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Se definio como respuesta objetiva, a aqus“iia parcxa;i o cumpieta determmada per dos
zevafuammes eﬁnsewmas Hevadas a cabcs co

i E};a Ia respuesta mmoral se determiné sobre
ia base: dei examen Wsuﬁl dei fumier ¥ o uiceracmn externa, las ‘imagenes del tumor (si
cox“resgondia), yla blop ia tumoral.

3 | didietic m br {SDM} respecto del valor i;asai
‘¥S;tbfe cie Ias lesiones diana; (3) resolucién completa de la
tones diaty, :

: es iricluyen duracion mediana de las respuestas,
o1, respuesta&xsmpataiagma 'y sobrevida global. Los datos més
reievaxztes s resumen enla "fabia L
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Tabla 1. SHH4476g: Resultados de eficacia de Erivedge evaluados por el CRY a los 21 meses
(9 meses después de la inclusion del Gltimo paciente y 12 meses de seguimiento adicional) y

porel Investigadoralos 39 meses (9 meses:

meses de seguimiento adicional): pacientes: evaliables para efieacia™"

pués de la inclusién del ditimo paciente y 30

Evaluados por el CRI Evaluados por ¢l Investigador
Resultades : . —
/ CCBm: CCBla** €CBm CCBIa*>
(n=33) {n=163) (n=33) (n =63}
Criterio de valoracion primario | Criterio dc valoracion secundario
Tasa derespuesta ob_}e&wa o N
Respondedores - 11.(33;3%) ) 16 (48,5%) 38:(60,3%)
. 0 22.2%) Q 20(31,7%)
11{33,3%) 16 (25 4%} 16 (48,5%). 18(28,6%)
20 22 14 15
1 8 2. 6
Respuesta. giobai (35.5%: 60,6%) | (30,8%;66,2%) | (47.2%; 71,7%)
Valor de p (ung parte)E NA NA N&
i}afaciﬁn mediana de lag ‘
respusstas (meses) 1.6 9.5 48 1262
(IC del 95%). (5,5, 94) (T4 204) (5:6:17,0) (9,0;37,6)
Sobrevida libre de
: progres:eén mediana o - _
(meses) 93 95 93 129
(IC del 95%) @411y (7:4; 14,8) (14:16,6) (102: 28,0)
‘Sobrevida global mediana. e
(meses) 334 | Nosdleanzada
(IC del 95%) (181 NE) (NE)
Tasa-de sobrevidaa 1 at”f:a 78, 7% 93,2%
(IC del 95%). " (64,7, 92.7). (86,8;99.6)

atibﬁe con CCB

: xmenswms mityorés (SDM)

o 16dos lo§ pacientes indorporados que: habian
las muestras conservadas de tejido-o de 1a biopsia

defing comb ¢l camplimientode cualquierade los siguientes
Ay desdeel punio mas bajo-én las lesiones
ible), (2) nuevas dlceras en las lesiones diana
t i semanab, 13) mugves lesiones. segln la evaluacién
} pmgrestén de lesionesod ol Criterio 8

; histopatologica de CCB a las 24 semanas.

matio Hevido @ cabe 2 los 9 frieses despuds de -t inclusidn:del Ghimo paciente,

T aptDERe
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; : *bas cahortes a mayoria de
los pacientes ‘expenmeptarw una: reéaccmn dei tamafio inmorai ‘segilin Jaevaluacibn del CRI a los
12 meses de eguimiento.

‘Figura 1.SHH4476g: Cohorte CCB nietastasico

il

% Cambio en el tamafio del tiumor

stos estén,rcpr@smfada e ﬁgu}sa por baseas po nintias, B la figara

Y exciuycm;} 4 @actantas 3 don-enfermiedad estable fustor evahiados sélo: ;por-lesiones no. (mnay 1 mio fue evaluado:
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Figura 2. SHE4476g: Colorte CCB localmente avanzado
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La ava]nacnﬁn

CR & tidedo i

fio se absewamn respuestas adzcmmaies-
en fas vaiuacmae:. ?oéfermres Encign y

fa de las respuestas evaluadas por el
& 8.y ne se detectaron respuestas adicionales
j teﬁures El 54%:de: 1os pame&tes con CCBIla (n = 63) fuvo’ un4 respuesta
ncia de CCB a las 24 semanias.

en lag evaiuacmnes
histopatoldgica sine

redmcmn dei wmor
e
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--Eieetmf swlagza ﬁardgaca

54 { én 'sugetas sanos cada 24 hcras durante 7 chas,
fpiacebo{ una éosxs aral umca da mamﬁmxacm : De:manera satmxlar‘ Erweége no mamfestﬁ un
-efecto. impartante sobre: otro el T
morfologia de las: ondas Uo T}

Ensaya eh’ni&o;& Vi ‘"’,’02‘5616)

: Iulas Basaies avanzado {CCBa) mc:iuyendo,
....... 'Ia éﬁcama yla sagunda con Carcinoma dé Células Basales localmente
;ava,iﬁzzadﬁs ‘{CCBI‘a‘} { 19} o Carcinoma de Células Basales metastisico (CCBm) (n =96). El
CCBla se definit com iss:euescutaneas para lasique la cng;a 10 eraapropiada (inoperables, o
; ‘ 4 una deformida «Considerable)y para aquellas que la radtotemp;a
{icada: B ’CCBm se: éefinm omo matasiasxs dxstante conﬁrmada

. famen hxgtﬁiégmo Los ;Jac;ezms fueron tratados cOf Unz, dosns oral dxana de 156
mg de Eravedge '

La:mediana de-edad fﬁe de72 afios para todos los pacientes: La mayoria efa de sexo masculing
(57%5; €1 8% tenia € myei 92% CCBla, Para la cohorte del CCBm, Ta: mayoria de los pacientes
tavo un: tratamiento previo, mciuyende mrugza (9} D raéxoterapt& (62%) y terapias sistémicas
(] 6“’ ‘ i’arai Iz ce:shc' 3a, Ja o cantidad de los ‘pacientes tecibi6 terapia previa,
' d igia (85%), radicterapia (28%} y terapias sistémicas {7%).. La duracién mediana
del tm’éamsen : :gxara todes los pacientes fue de 8,6 meses. (mtervale de0a 44 1:meses).

Entre los pacaentes en 1a pabtaczon evamab{e de eficacia. con enfermedad med;bie ¢
ﬁist ;'-‘j ; ) -o;’respcm&, al tratarniento en las cohortes CCBla
¥ LK E De 1@3 paetemes qne iuvxemn ‘una respuesta

CCBla'Y de 13 9 mieses (IC del 95% 9 2 ne évaluab e) en la
1 ieta s¢ logr en el 4,8% de log pacientes en la coharte CCBm
CBla. Se logr6-altanzaruna respuesta parcial en el 32, 1% de los
By 35,1% en lacohorte CCBla.

95% 20
cohorte iz La
yen el 334%enlac
pacientes en la cohorty

Poblacion pedidivica |

La. Agencia Ez}repeav’ s Medicamentos: ha eximido al titular de la ebhgammn de. presentar
resultados de ensayos realizados con Erivedge en los: diferentes grupos de la poblacién pediatrica

concancer decélulas basales (véase Posologlay ,vormas deadministracionpara informacion sobre.
el uso en esta poblacién).
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Propiedades farmacocinéticas
Absoreion

. A campuésto altametite permiicablée con baja solubilidad acuosa (segiin el Sistema de
Ciaszﬁcacz@n,Bmfamacemm [SCB}., Clase. 2} La b:toémpembthdad absoiuta medla de una doszs

ia mrxacmmétxca ¢ vismodegib no se vé afsctada por los ahmemos En consecuencxa, Erwedge’
puede administrarse independientemente de las comidas..

Distribucion

Elvolumen dess:iisinbamén de vismodegib es bajo, oscilando desﬂe 16,4 .8 26,6 litros. La unidn in
vitro de vismodegib a las proteinas plasmdticas huinanas es elevada (97%) en coricentraciones
clinicamente relevantes. Vismodegib se une ala albumma sérica humana y-a la o-1-glicoproteina
deida. La unién imvitro. & a—i-gkcepmte i ; ntracionies clinicamente
relevantes. La union ex vivo a proteinas p ticas en serés humanos es > 99%. Las
~concentraciones. de: vismodegib se correlacionan estrechamiente con los niveles de o-1-
-«gi oproteina ac;éa, mosteando fluetiaciones paralelas enel tiempo de ¢-1-glicoproteina dcida y
v;smodegib total y, consecuentemente, bajos niveles-de vismodegib no-unido.

Biotransformacion;

Vismodegib-se elxmma lentamente: mediante uria cambmacmn de metabehsme ¥y excreclén del
‘medicamento arsg;maf.l En plas con :
mayare del '98% del total de las cancentracicﬁea circulantes {incluidos los ‘metabolitos

ciados). Las vias metabolicas de vismodegib en seres humanos mciuyen oxidacion,
glucuremdaema ¥ utia €scision iﬁﬁ‘ecaenterdel anillo piridinico. CYP2CY parece contribuir en
parte-al metabalismo de vismodegib invivo.

Eliminacion

hsmo Y excrecién del medrcamento

] %} se recupera en heces y 3010 e} 4; 4%
en orma. Vlﬁm@d&gib SI ims preductos‘ ;
‘hiepatica.
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_Despues, de ia admmzstracx . contmua de una; eiosm cixana,.ia famacoc:néhca de v;smodegab

'xca, Tas concentracxones p asmaﬁoas en
- eépido de lo: previsto {generalmente dentro de
itinia), con acumulacidn mas baja de la

esperaﬁa Desgsues de am desxs unica, v:smedegzb t:eiw uﬁa vida media terminal de-alrededor de
12-dias.

18 v und acumulacionide ccmcemracmnes plasmaﬁcas totaies de vxsmodegib de3
veses tras und. aémzmstmmén diaria continua.

ﬁiémaﬁiegjiﬁ.‘iiﬁiiba’ﬂﬁ‘r’i?:?;ﬁfz invitro yno:se excluye-que la inhibicién pueda ocurrir i vivo en el
‘intestino.

Farmicocinética en poblaciones especiates

Pacientes pedidtricos |
Los datos farmacocinéticos en pacientes peditricos son limitados.

Pacrenze,s de edad avanzada

o5 deeste; tario son escasos. En los ensayos clinicos en CCBa aproximadamente el
\40% de los pae;ea ran de -edad avanizada. (& 65 afios). Los .andlisis farmacocinéticos
‘poblacionales ‘sugie que la edad o “tiene un impacto elinicatients signifi catwo en la
CONCANTIACION en oSt o N

iS04 g;b; Basadn'sn los ané.hsm farmacacmeﬂcos
pmbiacwuales en pac 'ntesv;cen mszxﬁ 1encaa ren; Eeve

yt
inetica de wsmaéegﬁ; f‘eaease }’asaiogza y fo;‘mas de
;}0&& de da‘tos muy: kmlita_ 08 en pacientes con insuficiencia renal grave.

3 volucian al metabolismo hepético. ¥y la
1 .saxdxc} linico.en: pacxemes con msuﬁczenma hepatfca (gratk) de

e al de aquélios. con fumcidm 't\ze;ié‘tfca rzormal (n; 9) (vease.
admz?ifs’fm::z on).

Pose!agza ¥ ﬂ;rmasv da
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Pacientes segtin su sem
B¢ gun 3 I"anahsxs farmacocinético poblacional de los datos-combinados dé 121 hiombres y 104
Teo] & parecit alterar la faftacocinética. de vismodegib,

Emsten datos }umtadas d& ;:acxentes que:no son-capedsicos, Dado q&e el nitmero de sujétos que
nioeran de raza blanca fuede < 3% del wtalde Ia ‘poblacion (6 derazanegra, 219 de raza blanca),
larazasose-evalud como una covariablesen elandlisis farmacocinético poblacional.

Datos preclinicos sobre seguridad

El perfil de seguridad preclinico de Erivedge se-evalud en rafones, ratas ¥ perros;

Toxicidad condosis ?‘é’geﬁdag

Laescer | ‘ e \posxewnes ciamcameme.
sin emb 0, no hubo evidencia ée um efecm pnmamo en la médula ésea-de los
ammaies afectados.. :

terizados como espasmios o temblores.
cidad en ratas a las que se administrd
mipleto tras la mtst‘mpcxon de la
0-5¢ determind si estos efectos
ifér ; estudiode la autorraémgraf’ iade
'cuarpe entero de rata o penetracion de vist tejidos del sistemia nervioso central fue
baja: '

* Los resultados de: un estudio de toxicidad de 13 semanas ¥ de: ofro de toxicidad crénica y
toxicocinética de 26 semanas, ambos en perros:y-con.un periodo de recuperacion de- [3 semanas,
no registraron: signos clinicos correspondientes eri estos aninmales,

10
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Carcinagenicidad

alizado estudios-de-carcinogenicidad enratas v ratones, El potencial carcinogénico se
. co solo en ratas y se limitd a tumore Bemgnes d@i fniiculn pxiesa, mciavendo
,,pﬂom&tnxomasy quefatoacanmmas respe' ;

: ¥ 1. No se: 1dent1ﬁcaroﬁ mmﬁres maiignos en
: an informado caso: de_ tumares et

'recxban vzsmade:gxb &8 mcserta'

GFenotoxicidad,

Nohay evidencia deg enctemc:daé en tes%: in vitro {ensaya de:mutacidn inversa en Salmonella y
Escherzch coli {A sl v ensayo de -aberfacibén cromosdmica en linfocitos hnmanc;s) én
sencia o t stemas c{e activacion metabolica.

icativamiente mayor para gl emdxduno coia r.iei epldtdlmo, testmalos y
ei mzsme csmdxe o seencontraron hallazgos istopatoldgicos endrganos
T mascy ipoco efectos: “variables de fertilidad maseuling, incluyendo
porceﬁtaje o espmnaiozmdes méwles con zma dos:s e 100 mg/kgfdaa al final de la
administracion: en la fase de-recupera ‘

e

estudios de toxicidad g'eneral"d‘ =v;sfmﬁeg1b dé hasta 26 semanas en-ratas y perros
sexua}menteﬂ aduras no e venﬁcamn efectos en Grganos repmduetwgs masculinos. No se
etermind el aumento del ndmere de células germinales

sia’en el estudio de toxmxdéd general, en-perros sexualmente inmaduros,
con una dasm = Si}mgikg/cim durante 4 semanas,

i
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&n .‘ganas»reproductw s femenings: Eacmnadaszzcon v:smodegib mmeéxatamentedespnés de ia

mteriapcxon dei tratam ento con ung

, manas. | ‘notarot Qam 108 ‘hxstepata ogxcas nan*efatwos La
;ex;)oszcion de ratas hembras a uﬁa doszs {ie 100° mg/k mrres;)onde a 1 veces e} ABfCa,.g% en cij

( id general de 2 utin gon ifismociegxb. a i dosis de 100: mg/kg/dza en ratas, se vertfico
ma dxsmmuemn de: cuerpﬁs liteos; el efecto no revirtid-al final de un periodo de recuperagién de
8 Semanag. :

Téﬁ:‘i&i&ad.mpf@dueﬁv&

, que ik cion &n e‘staé v stamonamo t;pxca i pacwntes),
fy Bon-dosis: mayares. s¢ em}}reho A 1{)&% de incidencia de: embrioletalidad,

Brgo .Ias defectos meversubies en el c:"ecrm}eato de Ios dlemes ¥ ei
piaca eplﬁsama femara} observados ‘en ‘esmdms ée texxcxdad €n ratas-a

Posologia y forias de administracion
- Erivedge solamente:debe preseribirse por un mibdico gspecialista con'éxperienciaen el frafamiento
de Ja indication aprobada.

Posologia

La dosis recomendada es-una edpsula de 150 mg unavez pordia.
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Dogis retrasadas w6

Siolvida unadosiz piarm“ cada, 6l paczente no débetomar la dosis: omitida,sino que debe reamzdar
con Ja siguiente dosis: pregramada

Duracién del tratamiento
Enensayos clinicos, el tratamiento con Erivedge se continué hasta progresion de la enfermedad
0 hasta toxicidad inaceptable. Se permitisron interrupeiones en ¢l tratamiento de hasta 4 semanas
baséndose en Ia folerancia individual,

piy

Debe gvalarse: ‘regularmenite ¢l bereficio de continuar el tratamxenm la duragion Gptima_del
‘mismo varia para cada paciente.

Poblaciones especiales
Poblacion pediditricy
No se‘ha establecido la seguridad y eficacia de Erivedee en nifios y ddolescentes menores de 18

afios: Se hareportado fusion rematiiza de a-epitisis y pubertad precozien pacientes pedidtricos
expuestos a Enve&ge éanse Precauciones 'y advertencias, Reacciones adversas ¥
Caracteristicas Farmuacologicas — Pro ndes: Ditos preclivicos sobre seguridad). No se
dispone de-otros datos. ’

Porrazonies de: segars,
« Propiedades, Datos
adolescentes menoresd

(véanse Precauciones'y advertencias; yCaracieristicas fawnacologxcas
clinicos: sobre seguridad); Erivedge no débe utilizarse en nifios ¥
¢ ..an_(}s;

Pacientes de-edad avanzadi

No 'se requisie un a“gste de la. dosis de Erwedge en pamem'es de: 65 afios 0 mas (véase
C‘ ract Imzcas faf«ma égzea. Prapzedadé Propi; Sarmacovinéticas). De uii total de

' 08 rivedge feinoma de células basales :avanzado,
-aprox 0% eta 365 afms, A fo:se: observamn diferencias generales en la seguridad
v efis cacia entre estes ; lc;s pacientes més jovenes.

501 : ; "‘i,nca de: msmedegxb ch; se reqmﬂre un a;uste dn dtosxs en pacientes con
:msuﬁcxencxa., enal levey moderaﬁ& yaque: 1o'se pre eafecte a laeliminacién de vismodegib.
Los datos disponibles 7 eﬁai grave 5o muy hmita&os Se debe
foonitorizar cridadosamerite. a;.q ]
adversas.
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Pacientes:con insuficiencia hepitica

isuficiencia hepatica leve, moderada o grave
des; -Propiedades farmacocinéticas). La
asa en el eriterio del National Cancer Institute
WGl:

« TLeve: bilirubina, total (BT

uoma. £ limite superior de la normalidad (LSN), aspartato
arinotransforasa (AST) > LS

o LSN<BT< 1,5 x LSN, AST cualquiera.
- Moderada: 1,5% LSN<B?€< 3% LSN, AST cualquiera,

- Grave: 3% LSN <BT < 10

LLSN <BT < 10xLSN, AST cualquiera (véase Caracreristicas farmacoldgicas —
Propiedades; Propiedades farmacocinéti

ces)..

Formas de administracion
Erivedge se administra por vid oral. Las capsulas deben tragarse enteras con-agua, con o sin

alinientos (véase Caracteristicas Jarmacologicas -~ Propiedades; ?rggv’i@dadésfafmaebéifz_étiaas)*
Las capsulas no deben abrirse; para evitar la exposicion. involuntatia de los pacientes y

profesionalés sanitarios.

Contraindicaciones
~ Hipersensibilidad al principio activo.o:a cualquiera de sus-excipientes.
- Mujeres que estan embarazadas o'en perfodode lactancia (véase Precauciones y advertencias).

= Mujeres-en edad fértil que no cumplen-el Programa de Prevencion de Embaraze de Erivedge
(véase Precauciones y advertencias).

= La ,aﬁg_zmisira;ién concomitante con hierba de San Juan {(Hypericum perforatum) (véase
Interdeeiones).

Precauciones:y advertencias

Muerte embriofetul o graves defectos congénitos

Erivedge f‘;juﬁéﬁlgmmééf*ﬁime embriofetal 0.graves defecfos congénitos cuan do-se administra
‘amujeres embarazadas (véase Fertilidad, embarazo y lactancia);

‘Revisidi noviembre 2018: ORIGINAL ‘ 14
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P s pzedades faz‘mcodmmmcas), como
¥ ‘Pplisdsin 1 provocar graves malformaciones;
: defectos de 1a. linea media v en las extremidades (véase
, ;,lgjgzz:m Prapzedades, qu@s preclinicos sobre segurided). Erivedge no
debe usarse:durante €1 embaram

=C‘tifieﬁ&sgpam?mmiéé}at~a--2ﬁcmrljér si&__pateneiéffegm@mm

1s-siglas en inglés) de la siguiente
figial T aguélla que 10 puede quedar»emharamda Las
Bt 'umpian conal menos 1 (me) de los: siguientes criterios:no son consideradas mujeres
en edad fém; 2

» Mujeres deﬁﬁlzaﬁbsgo*mayéres y con amenortea namral de 1 afio 6 més.

» Mujeres con msuﬁmenma ovdrica prematira pertianieiite confirmada por un gmecéleae
espec;ahsta -

» Mﬁjeres qw.previﬁ#}énteghan tenido-una ovariosalpingectomia bilateral o una histerectomia;

e Mujeres a las que se fes diagnostics genotipo XY, sindrome de Turner ¢ agenesia uterina

- Paret la mjer en-edud fertil

edgeesta contraindicado.en ia mujer en edad fértil que: no-cumpla con ¢l Programa de
Prevencidn dek barazo de Erive

 Erivedge expong al feto a un riesgo teratogénico,

» Nodebetomar E vedge sz_ estd embarazadac p¥anea quedar embarazada.

g

* Debe haber tenido tin test-de ’embaramfgeg ativo; realizado por un profesional sanitario dentro
de los 7 dias ani‘emres al comienz

el tratamiento ton Ef”i@éﬁge

s Debe tener uin test de .embarazo niegativo todos los mieseés durante €l tratamiento, incluso si ha
estado amenorreica.

* No debe quedar embarazada milentras foria Erivedge i durante los 24 meses posteriores a la
* administracion de fa iltima: dosis..

Revisibn noviembre 2018; lﬁi&iﬁ‘%h : k5
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» Debecumplir meffix;%as anticonceptivaseficaces.
§

fratamiento .{abstmenma}v.,_

* Debe 'iﬁférmar 4 50 médico si durante-el tratamiento y durante los 24 meses posteriores a la
administracién de 3a wltima dosis ocurfe caalquieri de fas siguientes situaciones:

- ?S;ii‘rqpedafeﬁiﬁéfa;zadw_p:‘iensa.:quejpbr:euaiquier-raziia*Epuﬁée.:.gstar-emﬁax_:azaa“a.
- Sitiene algiina falta efv su periodo inenstrial.

= Sidejadeusar métoricss anﬂconceptwos améngs que se comprometa a no tener relacmnes
sexiiales (a‘f:stmeh ia).

ggi_necesifa,,cmb@ar.:éf’métad,o anticonceptivo durante ¢l tratamiento.

¢ No se permite la Iaetanma durante: ¢l ‘fratamiento con Erivedge, ni durante: los 24 meses:
posteriores a la.administracion de la. Gltima dosis.

Parahombres

proteccit ;}:‘Q_j{)}}};‘uﬁa muyar ,\mbmza 4

« Debe utilizar siempre aattconce:ptwos recomendados (véase Metodas anticonceptives; . y
Fertilida mbamza ylactancia):

'&eda embarazadamiientras esté tomando Erivedge
iinistracion de laGlitima dosis,

Paraﬁw&zvrofesiam&s‘éwziiqrias,

Lios profesionales- samtz;nos deban asegu

de-que los: paczez;tes comprenden v conocen todas
lascondiciones del ‘

de Embarazo de Erivedge.

Revision noviembrs 2018 ORIGINAL. 16
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Métodos anticonceptivos

Mujeres'en edad fértil

Las pacientes deben

§exuales, miéntras toman Erivedge y

diirante los: 3 ‘ifieses ;Sasterxores alaadministraciomde la uitlma dosis (véase Fertilidad, embarazo

ylactancia).

Testde embarazo

al Las pamemes que presanten amenoﬁea durante-el
eben: eanﬁnﬁar reahzéﬂdese un test de embarazo mensualmernte

g ecsn ei ase de Envedoe

Revisiah noviembre 2018; ORIGINAL,. 17
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| Eﬁmemdesmof  posnatal

1t isis y pubertad precoz en pacientes pedidtricos
e::qmestes 4l rivedg s dos de los pac:eatﬂs €of fusxén premamm de Ea epif ms fuemn tratados
entroid,_ NArCo’ (ie un dio chmc yel tercercaso =bi

i pmgresar ,‘iespﬁe‘s d fa mtermpmén del farmaco En atgunos casos, la
_,eiamtempe, skl ;

sis éeodontobfastos, fennacmn de: qmstes con
radiml hemorragia)y cierre de la placa de
I epifisis indican untiesgo potencial

~los nifios (véanse C’amcmrzsizcm
i% ngdad ¥ Reactiones adversas).

Bzmacwn desangre

Los pacientes no del

n donhar sangre inientras estén tomatido Erivedge ni durante los 24 meses
‘posterioresa ta admir

Stracidn deé s fltma-dosis.
Donacion desemen

Los pacientes no d&b&n ‘donar semen:mientras estén tomando Erivedge ni durante los 2 meses
‘posteriores a la administraci

istrach n:de 1o altima dosis,

dnseracciones

Debe evitarse ¢l tratamiento concomitante con mdueto:&s potentas de CYP, por ejemplo,
rzfampiczn i, carbamazeping, 6 fenitoing, No piiede & se el riesgode una disminucion de Jas
coricenitraciones ;)iasmatmas yide laeficacia de vismod gib éase. Intemaezo;zes)

Carcinoma de células escampsas cutdneo (CCEei).

(CCBa) presentan mayor riesgo de
cado cases'(ic CCE«::& & pamenf:es con CCB avaazado tratados-

ebe Mot : nies aner itinaria miem?as esten tomandt)-
=uiE debe fratatse de»-aczzerdc con elvestandar defratamiento.
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-Precauciones: adicinna!es‘ '

Se.debe indicara los: gamentes que nunca deben dareste medicamento a otra persona. El paciente
debe eliminar inmediatamente el producto no utilizado al final del tratamiento de-acuerdo con la.
normativa local.

Excipientes

‘Las cépsulas de Er:vedge csontzgnan ‘monohidrato-de lactosa. Los pacientes con un pmb}emav
heteditario raro de/intoleranciad fa galactoss, deficienciade lactasa de Lapp, hipolactasia primana
©malabsdrcidn.de gluaosa 0 galactosa no.deben-tomar este medicamento.

Estemedicamento cetmene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es: decir, “esencialmente
exento dessodio™.

Efectos spbre ln capacidad pora conducir y utilizor midquinas

1 cia de Brivedge sobfe: ta capagidad para condugirs y utilizar méquinas y/o herramientas
: m51gmfie it

Mujeres en edad fértil.

No:existen estudios:adecuados o bien cen' ' :
Vismodegib ha dﬁmosirado ser‘embriotoxic 3y ter_,_ agemco & ammaies

1& embriogénesis los efectns conoc:dos de vxsmodegxb

mbriofetal o graves defectos co ngénitos provocados por vismodegib

I)ebzda al riesgo.d mp”
: clavede la:

re: , ; + Erivedge no- deben estar emi;arazadas, ni
1barazadas disanfeel tratamlento ni. éurantfa kas 24 meses: postenores a la.administracién
de Ea ;;it;ma d@s;s (veanse Contraindicaciones; ¥ Precauici

i . tieie unia falta en su periodo menstrual o por cualquier razén
sz)spec A que pueées estar embarazada debe comunicérseloa su médico. mmediatamente,

Sé dstinie uguna f ‘persistente del periodo menstrual dmanfe el tratamiento ‘con Erivedge
indica embarazo hast& evalbacion y confirmacion médica.
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Métodos anticonceptivos enhombres:y mujeres

Mujeres-enedad fertil | - A} 5 o
Una.mujer-en edad fértil debe usar dos métodos anticonceptivos recomendados, incluyendo uno
‘altamente éficaz. 'y otro de barrera dutante 8] tratamicn

on y durante los 24 meses posteriores a
taadministracion de la uiﬁma dosis d&»ﬁrivecige; :

. cuyermenstruacion es irregular o se ha interrumpido, debe seguir todas
uafxto a métodos amiceﬂceptwes eficaces.

ind poteéficial exposicién-al feto durante el
qne utthzar preservanvo (prefe “biememe con

fos ,2 fieses pestermms a ia admxmsixaczén de ia uftsma des;s de Efwedge

recomendados zdmmem‘e QﬁC&GGS

- Prese it culing (prefenblemente con espermicida).
= Dxaﬁagma (prefemb]emen”te gon espermicida);

Embarazo

1bars 2. Yy nczas) Se ha demostrado en multfpi
gsgaecxes ;aazmaies qué los mﬁtbxdores de la via Hedgehog, como vismodegib (véase
Ca dstioas  farmocoldgicas — Propiedades; Propiedades _farmacodindmicas), son
' 08y "teératooemcos ¥ puedan provogar. graves ma}fomacmnes, mcluvendo.
anoma asemnaofaez - osdelz

‘_ - Daios preaizmws ,éobre segwufaa}} En: case die que una- mujer
tratada con Erwedge que&e embarazada, el tratamiento debe interrumpirse inmediatamente,
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Lactancin

I}ehzdo al p@teﬁmai de Erivedge de prov nel desarrollo, las mujeres deben
i uyrante el frat ses posteriores a la adiinistracion de-
,ntrama’zcaczanes y Camczmsiwas Jarmaceoldgicas — Propiedades:

Duatos prec mzco;s* sabfe.segurzdaa}*

Se desconoce ¢l grado en el cual vismodegibseexcretaen la leche materna,

Fertilidod

La fertilidad humana puede ‘verse comprome
_ Caracmmfwas jw*mw

A t el ,n*atamwnm con Bmf&dge (véase
1o gzcas - J’mpzedades D tos

tratamiento con Erwedge,

e

Noseprey lie haya d;sﬁmcton delafertilidad en varones (véase Caracteristicas Jarmacolégicas
—Propiedades; Datos preclmmos sobre: segzrrzdad}

Interacciones

Efectos de otros medicamentos sobre vismodegib.

Férmacos que aﬁcfmeipﬂgasz?:co

linicamente significativas entre vismodegib y
idog de im estudio clinico demostraron: una
irmaco libre de vismodegib tras 7 digs de
g m inhibidor de. 1a bomba de protones)
: ':.ac{mzmstramén de vismodegib. No' se: espera que esta
,mﬁeraccmn sed. nim;camente significativa.

No 8¢ esﬁman mtera cmne;, fa"

Fdrmacos que inhiben los sistemas de transporte de Ja droga

clinicamente Significativas entre vismodegib y los:
). Los resultados de un-estudio clinico demostraron en
: nteraccmn armacocinética entre vismodegib e :traconami (un fuerte
P-gp) no e clinicamente significativa,

- Revisin nbvienibre 20
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Medicamentos que inhiben o inducen-enzimas metabolizadoras defirmacos

La el;m' acion ds ydégi olicra: :muiﬁpfes vias. Vismodegib se excreta principalmente
comp-farmaco. maﬁferaﬁ . Varios metabolites menores son producidos por multiples enzimas de.
CYP450,

‘Noise estiman interacciones Farmacocinéticas dlinicamente significativas entré vismodegiby los
mh:bxdaras C .-450 In vztra C’YP (38 fue ia ;sqfamm mis sensnbie a ia mhzbmmn dei

in vivo. de. las enzimas CYP por vrsmodegib Las

estudio’ ckmco demosh‘aron en. voluntarios sanos que la interaccién
tre vismodegib y fluconazol (un inhibidor modetado: (feCYPQCS))oxtraconazot
e »de CYP3A4) o-es clinicamente significativa.

resuitaéosv de
farmacecmef‘ .

hictores-de CYP3A4 alteren la. expcsxc:an sistémica de vismodegib, ya
158y05- chmcos c:observaron: concenﬁ*acwnes asmiticasien estado de equilibrio de
: cientes tratados Hitatit ofi inductores de CYP3A4 (por

tia, fenc;barbxtai} y en aquelles tratados en forma simultanea.con

de CYP (rifampicina; carbamazepma,
m modegxb puede verse reducida (véanse

i‘’awmmett{:aa. clinicamente: significativas enfre v;smo&egzb y sustratos
CYP4SE} son paco- pmbab’ies

1 o-miedicamento realizado en pacxentes
tica entre vismodegib v rosiglitazona (un

€ ,6?3’11%@3;;1&3;?@55@%&&5&3{&;

Losresultados deun es’mdw clinico derostraron unanmento: del 57% de las concentraciones de
$hrmaco librede: wsméde ib en el dia 7 tras tratamiento diario: con 400 (g de fliconazol (un

inhibidor modetado de ); sin enibargo, no 56 prevé que esta interaccion-sea olini icamente
significativa.

Itraconazol (un fuerte inhibidor del CYP3A4) 2 200'mg diarios no influy6 en el ABCo.u tras 7
dias de tratamiento: eoﬁcemltam:e en voluniarms SANOS:

Por lo tanto, se puiede excluir la inkiibicién de Tas enzimas CYP por vismodegib.
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Anticonceptivos es’temfg_‘z’eos‘

Lo% resultados de un estuéxe de mteraccmn me&mamento~medmamento reahzado en pacxentes
concan -éemﬁstr 1y '

‘Sinembargo, el sstudio de interaccion fue de'sdlo 7 diss de duracion y nio-sé puede descaitar que
-vzsmo&egzb en iratamzeni:os ‘més pmlangados 'sed un mductor de enz;mas que metabotizazx

su asalazing La admamstrac:én cancomstame éebe reaixzarse;
iotn ajuste de-dosis,

s. B pamcuiar, se-debe: rweakzar con: precaacxén va;_adaxmtstracxén,
de vxsm@éeg}b en comiémacwn con :cu&lqmer estating

0% de los pacientes,
%), disminucién.en ¢l

ﬁzsame;zdeféwims adversas

Las réacciones: adversas 58 presaman en fa ‘Tabla: 2 utilizando ¢l sistema dé clasificacidn por
erganesysxstemasy 4 frecuencia absoluta,
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Las frecuencias se defin n commo: Muy frr
:;frecuen, _. (> Hl {)66 ‘

‘B¢ ha evaluado la sey Edaé.de Erxvedge'envensayos-chmcoscezx 138 pacxentes can cammoma de
‘células basaies‘_,‘ avanzado’ (CCBa); i

1a). En cuatro: ensayas olfn
fueron tratados con al menos unadosis de Erweég_

cos ab;est de fases I ¥ II ios pamentes
= mo&otsragxa condogis > 150 mg

mcluyemn en Ios anahs;s
luy6 1,215 pacientss con
ot 150 mg, En general, ¢l perfil de seguridad
“CBhi Vi Cﬂia oo se:describe a continuacion.

‘Tabla 2. Reacciones

adversas observadas en-pacientes tratados con Erivedge en €nsayos
<linicos: :

Frecuencias
Clasificacion por . e ' N .
grganos y sistemas Muy frecuentes Frecuentes A Frecue&éka no

Lonocida

: ,ﬁeshzéx:aﬁamérx

‘ Trzswmas del
: métabehsmo ¥ de 1

| Hipogeusia

Dolor abdominal
;;éup__eziar B
Dalorabdominal

-f | Q;spegsm

1 Lesién hepatica
indugida por
imedxcamento*****

“Trastornos de Ja ;zmi ¥ AT
del tejido subcutineo

Revisignnoviembre 2018
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“Tabla 2. Reacciones ddversas observadas e pacientes tratados con Erivedge en ensayos
-¢linicos (continuacién)

, ) Frecuencias
Clasificacion por " ,
drganos ysistemas | Muy frecuentes Frecuentes Frecuentiano
conocida
Trastoruos Espasmos’ ‘ “Dolor de espalda Fusién prématora de Ia
musenloesqueléticos'y | musculares Dolor tordcico BpIfigighAm
del tepcm conjuntive | Artralgia mascu}oesqueieﬁm
Doloren
| extremidades
mﬁscu}oesquelenco
"W B T ' Pubertad pregoz****
‘ enddcrings
| torn | Amemma*

| Disminucion depeso | Astenia

Fatiga
Dolor
adm%mstrac;én
Investigaciones - Aumento de la creatina
complementarias { fosfoquinasaen

| sanore™¥x

Teacciones adversis de Todos 105 grac o5, uﬁ&mndn Ios Criterigs:de Toxicidad
der Institito Nacional del Cancer tversion 3.0, salvo-en los casos. BrEquEse sxprese fo

L 10 cranmy jeres envedad fértil, tres de las custes (30%): experificntdron amendrica.

incion hepatx' aanormal, Bilirubing sumentadaen: sangre, ineréinénte
fat calina y de fas enzimas hépaticas.

ntes-evaluables para laseguridad.

. con meduloblasioma & pubertad precoz: durante ¢f uso:

Anormualidades de -!txfw??moﬁ‘é

Erftre los }38 paclenteSz con CCZB& los caﬁibxes posbas&?es’en los parAmetros de Isboratorio de
Grado 3 fueron poco frecuer oourtieron efi < 5%; no:se registraron anomalias de Grado 4.
‘ ' : fori i) que ’var}amﬁ desde et vaior basa! hasta Gracto 3 ﬁaeron

dxsmmﬁméa de sodio {n =T
= 3},.
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Comunicucion de fepsme’sﬁe reaceiones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de Ta autorizacion del
‘medicamento. Esto permite la monitorizacion: continuade larelacion riesgo/beneficio. Se solicita
4 los profesionales-de:la salud informar sobre cualquier sospecha de eventos adversos asociados
conel uso de Envecigeﬁﬁ al Area de Fary : 'ianma de Rcyche al siguiente teléfono 0800-77-
ROCHE (76243) 0. escr:bxenda agl em::tm.sa tvi@roche.com:

) .a‘ Hamar o ANAM T respandfeal 0801?-333~1234 7

Sobredesificacion

Enun estudio clinico defase T paraevaluar | segundad la tolerabilidad de dosis crecientes, se
administraron dosis de Erzveége 3,6 veoes mas.  la dosis diaria recomendada de 150 mg.
Durante los estudios ctimcos 1o se observaron aumenms e los niveles plasmaticos del firmaco
otoxicidad., ~

Ante'la avmmhda;l ;ie una: sobredosificacion, concurrir'al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

1y4962 247
Al 648; (011
Hospital General de Nitos Dr. Pedro de- Elizalde: (011) 4300-2115; {011) 4363-21{}0!2’700
(Jnterio 6217).

Comunicacién: mnsaita profmmnal médica

Anteuna-eventual. ooz;sgﬁta.ss ore la patologia tumoral dematclé,gﬁ:a puede concurrir-al Centro
Nacional de Referencia et | 0g a"i’umerai Dermatolégicar Instituto A. Roffo, Departamento
de. Dematw(}nwiogia (Um&aé Funcxonal de Carcinomay No Melanoma). Av: San Martin’ 5481,
CABA o comunicarse g teiefonﬂ {011)4580-2800 (Intérno 261).

Observaciones particulares

Precauciones especiales de conservicion

Las. capsulas duras -deben conservarse a- femperatura, inferior .a 30°C. Mantener el frasco
hameﬁcameme serrado para protegerlo de 1a humedad.

“Revigion noviembre 2018 ORIGINAL. , 26

..wwﬁmﬁsgg
%%‘%E’T j




Naturalezay contenido del envase

Frascos ‘plésticos de polietileno.de alta densidad, de: tapa a rosca.con Sistema: de:seguridad para
nifios ¥ con sello obturador termosellado:.

Brecauciones especiales de-eliminacion yotras munipulaciones

La eliminaciénr del meﬂacamenm no util;
contactocon &1, se realizara de acterdo con B

y de mdos Ies materiales que hayan estado en

Este medicameitto no debe ser itifizado después de la fecha de vencimiento indicada en ¢l envase.

Este: medicamento debe ser. usado exclusivamente: bajo: prescripcion y v:gﬂancaa médica v no
‘puede repetirse sin nueva receta médic.

Maritengd los medicamentos fuera del aleanics delos nifios.

Preseritacion
Cépsulagduras de 150 mg envase con28

Especialidad medicinal autorizada por ¢l Mitisterio:de Salud.
Certificado N° 57.646.

Produeto libre de gluten. Contiene lactosa..

Fabi'icaéﬁ- para: - F. Hoffmann-La Roche S.A.
'Bas:!eag Suiza

Porz

Importado por:

Director Téctico: Lurs A Cresta, meaceumo

5w

‘Servicio de Atencion al Cliente (Argentina):
_0800-77-ROCHE. (76243)

Fech : ioviembre 2018.
RI—?-EM& :PS’UMGOOQM §f29}881+w+&5 9.0C.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
E m’edgeg 150 mg cags ulas duras

{Adaptado-aly Dfsyoswmn ANMAT N°5904/96)

Erweéga ”guade ‘causar

raves defecms eangemtos Puede provocar la pérdida del embarazo o Ia
muerte dei recaen zz‘ N i

i be barazada mientras esté tomando este medicamento.
ejos. ant}conceptwos descritos en esta Adnformacion para el Paciente.

Lestoda la Informaaan para el Paciente detenidamente antes de recibir este medicamento.
Estos datfos ‘pueden ser importantes para usted.

= Conserve esta-fnformacion para el Paciente; ya que puede tener que volvera leerld.
« Si'tienie algunia dulla, consulte con sumédico.

- Este mgéigamgme se le ha. receta&o solamente a usted, yo: debe dérselo a otias-personas
aunguetengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

Informe 8 S médico &1 xperimeiita aigana reaceidn adversa, mencionada o no en esta
Informacion parael Paciente:.

Contenido de la Tnformacién para el Paciente

1. Quées Erivedgey para qué se utiliza

2 Qué informacibn necesita saber antes de recibir Erivedge

3. Comoesel traffamieﬁtg_c@n Efi‘%dge

4. Posibles reacciones adversas
5. ‘Consérvacion de Erivedge-

6. Contenido del envise & informacion adicional

ARA QUE SE UTILIZA
‘Qué es Erivedge:

,) &s:un medicamento pata gl tratamientodel cdncery comxene ¢l prineipic
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Parniqué se utiliza Erivedge

Erivedge se uﬁiiza para tratar a pacientes adultos con un tipo de cancer de piel coriocido como
«carginoma de células basales-avanzade. Se emplea cuando-el cancer:

- S ha pmyagada 4 otray pattes del cuerpo {deriominado carcinoma de células basales
“metastasico”). :

- 8¢ ha exterididoa las dreas cercanas (denominado carcitioma de c&lulas basales “localments
avanzado™yysu. medico decide que: el trataimiento con- ‘eirugia ¢ radiacién es inapropiado..

fﬂ‘ém?méamm«e

as basales se desarrolla cuando el ADN de las sélilas normales de la piel
0 10: puede repararlo. Este dano puede ami;xar ia ferma en que crems-
proteinas funcxanm T las ceiuias ¥ tomjj

El carcmoma de ce}u

para o !ratammnw dei céncer ‘que actia
el ¢ iriottia de células basales. De ese
& 0-de las ¢élulas canceresas, o puede
5, St céncer de pael pu@&e reducirse.

2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR ERIVEDGE

Liea las instruceiones especificas que sw:médico Te hadado, iespecialniente sobre 1o efectos de
Erivedge en ¢l fotos '

ente v siga los consejos:de la Paformacion para el Paciente y de la Tarjeta
haya dado su médico. :

ipersensibley a v;smadegib o a-cuslquier de los deméds componentes. de este
medicamerito fe nwmdos en la Seceibn 6. Composicionde Erzvedge)

- Estd emharmﬁa, si oree. que puede estarlo o si pretende quedar embarazada durant el
; toro:du ter Ja ‘administracién de Ia Gltima dosis de este

medzcameﬁm Esm eé berque Envédge puededaiiar o'provocar Ta.muerte del feto,

tarants el tratamiento o durante fos 24 1meses posteriores
este medicamento,.ya que se desconooe si Erivedge
i dafio s su bebé.

pasaa laleche matema ysi; p&e&e ac

= Puedequedar 'embarazada yue plisde o Hio: qwercfsegt}:ir 1as:medidasmecesarias de'pravencién
de embarazo menexonadas-en el Programa de Prevencion de Embarazo de. Ersvedge'

2
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- Estatomando hierba da Safi Juan-un medicamento a base de plantas- usada para la depresién
(véase:Usode Erivedge conotros medicamentos);

Bit Embarazo, lactanciry fertilidad, yoen Métodos anticonceptivos en hombres y.mujeres, puede
-ampliarla; nfamaa:ég sobire estostemas.

No:tome ester medtcamentﬁ si presenta cualquiera de Jog supuestos mencionados. Si no estd
‘seguro, consulte con §u médicoantes de recibir Erivedge.
Precauciones y advertencias

Consulte con su médico ‘antes de iniciar ¢l tratamiento-con Erivedge si tiene dudas’ sobre fa
siguiente informacién: ,

ento durante ¢l tratdmiento i durante los 24 meses
is de este medicamento.

- No debe donar sangre-en-ningin
posteriores a la administracion de la gl

- Sires hombre, no debe donar semen efi' ninghn moento dutante el tratamiento ni durante 2
neses: despues de la altima dosis: :

= Sumédico rev:sara*su p:el -mgulannente por ut tipo: de cancer llaniado “carciiioma de células
escamosas” (CCEY ‘N CE &4 reiacxeﬁa&e con el tratamiento con Erivedge.
Gengralinente, este %1;)@ de lesién:aparece en pieles dafiadas por ¢l sol, s local ¥ se puede
curar, Si notara alglin cambio en su piel: d:gaselo a sumédico.

- Nunta le:dé este medicamento a ofra- persona. Debe eliminar las cépsulas duras no atilizadas
al final del tratamiento:de acuerdo con Ta normiativa local.

Nifios y adolescentes

Nose rewmzeﬁda ei uso-de Erwedge en'nifios y adolescentes mienores de 18 afios, dado que se
'éescam«e  Seg ehicazen ¢ -"gmpfs ée »edad E ved puede m;pedxr gl crecmxentn de

i este medicamento en animales, se observaron complicaciones con ¢l
; enfesy%as huesos.

Usdide Erivedge con otros medicamentos:

Inforse 4 si. mecfrw si recibe actualmente, ha recibido recientements o podria recibir otros.
medicarsentos. Esto’ maiuye os farmacos de vents libre, las vitaminas y las hierbas medicinales.
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Algunos frmacos pueden niodificar el efecto de Erivedge; o hacer ‘que sea més probable que
‘tenga reacciones-adversas. Erivedpe puede influir también sobre Ia forma en quie actian otros
medicamentos. ’

En particular; mformea sumédicorsi estd recibiendo alguno de los siguientes firmacos:

= Ketoconazol (excepto en champil), fluconazol, itraconazol, miconazol, posaconazol,
voriconazol, para infecciones por hongos. : '

- Clarifromicing, telitromicina, rifamipicing, eritromicina, azitromicina, para infecciones
bacterianas.

= Amiodarona; vetapamilo, para ciertas alferaciones cardiacas.

- Ciclosporitia, para la prevencion del rechazo de un6rgano trasplantado

= Carbamazepina, fenitoina; usado para la epilepsia,

= zadiﬁaﬁig §i4:§;5§§;a'x%ir_; nelfinavir; ritonavir, saquinavir, telaprevir, boceprevir, para irfecciones
virales..

- Ezetimiba y ‘estatinas, tales como- atorvastatina, fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina,
simvastatina; para ¢l colesterol alto,

= Topotecan, i)araaﬁi@xiq&’ﬁpoﬁ de caricer.

- Sﬁifasaiaziitag.paré:.éieﬁas.&itegaqiﬁgesi’:;ﬁmtgﬁas-.

= Especialmente hierba Juzn un imedicamento 4 base dé plantas usado para la depresién,
yaque nodebe ingerirse dirante-el tratamiento con Erivedge,

Embarazo, tactanciay fertilidad

Eribarizo

Yotorme Erivedge si estd embardzada, si cree que puede-estarlo o si desea quedar embarazada
durantel tratamiento o durante los 24 meses posteriores 4 la administracion de la ltima dosis de
este medicamento,

Deberinterrumpir ¢l tratamiento ¢ informar a’s médf‘cc; inmediatamente si: tiene o cree que ha
: periodo menstrual, o si‘ha fenido-sangrado menstrual anormal ‘0'sospecha
queda embarazada durante el tratamiento con Erivedge; débe suspenderlo

Nife:




:

Erivedge pucde catxsar graves defecios eongemtos 'i‘ambien ’

'Su m

Lactancia

de provocar la muerte del feto.

Debe evitar la Jactaricia durante el tratamiento. 'y ‘durante los 24 meses posteriores a la

admm ts‘acwn de I

han %csmade rivedg:

embarazada.

e este medicamento. Se desconoce si ‘Etivedge puede pasar a

Hha da‘ i

sicidad de la mtﬂef para-quedar embarazada. Algunas mujeres que

‘han b aéo dfs menstru‘ gsto acurre g puede asegurarse que vuelva

68 puede quedarembarazada. Incluso
= .impmanza requenr su -ap;mén por si existe alghi riesgo de quedar

Si‘usied es considerada yna mujer en-edad fértil:

2 Qéh‘e;tbiﬁﬁ;l‘;ﬁrecmcinﬁes:pm:m qggiiagmgb@ggg@dg*mif.e_;ltjgasftdm?-Eﬁve&g&

- Use dos midtodes

{seghn se: ejemphfica misadelante).

~ Neuesita continuar:

administiacidnde

‘meses después.de la

anﬁconwpave& uno «con -alta capacidad contraceptiva 'y otro de barrera

c«an las medxdas antmneepmas xiurame ias 24 ‘meses pestermres @ !a
deasxs ]

.antwmcéptwes ‘patd usted

‘Usé.iurrihémﬁat c:ona};ta'eapasiiﬁaﬁ confraceptiva, como:




= Parthe Hormonal,

- ;Anizconceptwss hotmonales (sistema intrauterino:con liberacién de levonorgestrel, acetato de
‘medroxipmoestemna de deposito).

= Inyeccién-anticongeptiva,
- Dispositivo irxira&éﬁrin&(;ﬁﬂf}.
~ Esterilizacion qmrérgm&
Debe usar también unmetodi) de barrera; como:
» ;,Hfﬁ«ismaﬁivaf(}preférﬁilgemeﬁte;mn esperiicida).
= Diafragna (prefer lbi_’emerita con sspermicida).
Su.médico lerealizard una prueba de embarazoy
« Almoenos 7 dias antes dé comerizar su tratamiento; para asegurar queno-estd embarazada.
= Cada mies durdnite el tratamisnto..

Debe informar & sy médico inmediatatisnte dumaite ol tiempo-de:fratamiento o durante los 24
riieses siguientes aJa (ltima dosis del medicamentorsi:

- Pi‘eﬁs% por (%iiﬁiqt:iﬁr motivo, que ha fallado sumétodo anticonceptivo.

- Necesita cambiar el método de anticoncepeion.

Para hombres que reciban Erivedge
Erivedge pueds pasar al semen, Use siempre preservativo (preferiblemente con espermicida),
incluso despues de una vasectomia, cuande mantenga relaciones sexuales. Hagalo durante el

| durahite los 2 meses posteriores-a la administracién de Ia dltima dosis de éste

medmamante,

No debe doiar semen en ningln momento ‘durante’ el tratamiento ni durante los: 2 meses
posteriores a la:admin istracién. de la-Gltinia dosis de Emvedge
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‘Condurcién y uso déemdqainas

: a yutilizar maquinas y/o herramiéntas
‘€8 mﬁa o ms;zgmﬁcaﬁte Conszﬂte ¢on s mgdico si no-€sth segurd.

Informacion importante ‘:oltmalgwwscomnenfesde Erivedge

Erivedge contiens menos de 1 mimol (23-mg)-de-sodio por-capsula; es decir, estd esencialmente
“exentorde sodio”.

3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON ERIVEDGE

Siga exactamente las instru

s de‘administracion de Erivedge indicadas por su médico. En
caso de-duda; wnsukelo filigy

ente:

Cémo tomar éste medicamento

dosis fecomendata’és uia cipsula por dia:

- Trague la cépsula eritera’con un veso de agua.

= No iriture, abra, ni mastxque fa capsula, paraevitar una exposxmén involuntaria al contenido
de lazmist :

- Brivedge puede tomarse con o sin alimentos.

St tomo mias Erivedgedeto-debido.

Consultecon su médico st fom s Eivedge de 1o debido.

Si oniite tomar Erivedge

Notome: g dosrs éabie para compensar una dosis olvidada,: aontmue con la: ssgmente dosis
programada.
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Si interrumpé ¢l tratamiento con Erivedge

No interrumpa. la- me

i ; sin antes consultar con-su médico, ya que podria hacer que su
tatamiento seamenos .

Si tiene otras dudas acerca del iiso-de este medicamenito, consulte con sumédico.

4. POSIBLES REACCIONES ADVERSAS

A\] igiial quetodos los: medicamentos, Erivedge puede produmr reacciones adversas, aunque no
“todos los pacientes las experimentatic

yF g ,txizdad embarazo ¥ Iactancza)

‘Otras reaceionss déi?{??siéé'n:sé;@ﬁes'eﬂmar-mdmadgsapw gravedad y frecuencia:

Getar anidsde 1 de cada 10 pacientes)

'tmamén il mujeres en edad fértil,

_ valores.aumentados:de las pruebas de higado o
,fequmasa {una proteina: Pt mmpafmente del miiseulo).

Revision novienibre 2018 ORIGINAL, 8




~ Cierre pfﬁmﬁfﬁlﬁ-ﬁﬁ'-iﬁsiﬁxﬁfﬁm%.d'ﬁ'» los Huesos largos en pacientes pediatricos.

T

Pubertad precoz.
- Lestén hepdtica.

Comunicacion de reportes de reacciones-adversas

Es importants ¢othur

nicar lag presuntas reacciones: ddversas después -de la. autorizacion del

‘medicamento. Esto permite:Ta:mon} torzzamén continua de ia reiamén rxesgo!beneﬁcxo Se souc:ta

a 10 ‘mfesmn‘ I" 'de

la; salud 1

61 uss:de Ia fecha de veneimieito que aparece en el envase y
SYEN", Corresponde al altimo dia-del mes que se indica,

deben. conservarse @ temperatura &femr a 30°C. Mantener 8l frasco

herméticaments cerrado pard protegerlo de'la humiedad.

- Las capsulas: duras:

La eliminacion del medicamenty no ut
contacto.con €l s& reaixzara de: acnerdacen

%

ilizadoy de todos los materiales que hayan estado en
1a normativa local :

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion.de Erivedge (vismodegib)

+ El principio activo'es vismodegib. Cada capsula rééntiéﬁe.s-lii’z.()“figg';ée vismodegib.
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- Losdemas comparientes son:

Masa de rellovo de To cdpsula: Celulosa microeristaling. PH101, lactosa ‘monohidratada,
laurilsulfato de-sodio, povidona K29/32; carboximetilalmidon sédico, talco y estearato de

magnesio.

¥

edpsulay

%

> itnpresion (goma

: Oxido de histis rojo (E172), diéxido detitanio, gelatina
aca-esterificada y 6xido de hierro negro).

Tapa de la cubleria de la edpsula: Oxido de hierroniegro-(E172), dibxido de titanio; gelatina
¥ tinta 'é"é;imprésiéfnf(g_cma’Iaeai:rejgﬁgﬁiﬁcagiagy oxido de hierro negro).

Products libisde g!utem Contiene lactosa.

Aspecto de Erivedge (vismodegib) y contenido del envase

= Las»'c_é‘psiﬁésa‘émééiﬁenm;,unv;;g;ggp;;;i‘e color rosado-opaco con Ia inseripeién “150 mg” y una
tapa gris con la inscripeion “VISMO” en tinta. negra comestible.

= Los efﬂvmsmmiiénén%népsalas«éu:as;de 150 mp cada uria.
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