EDUKACNI MATERIALY

Erivedge (vismodegib)

V Tento lécivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o

bezpe¢nosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezieni na nezadouci G&inky.
Program prevence poceti pfi Iécbé pfipravkem Erivedge:
Informace pro lékare predepisujici pripravek Erivedge

Pf¥ipravek Erivedge je kontraindikovan:
- u pacientl s hypersenzitivitou na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku,
- utéhotnych nebo kojicich Zen,
- uZen s moznosti otéhotnéni, které nespliuji poZzadavky Programu prevence poceti pfi lécbé
pfipravkem Erivedge,
- pfisoucasném uzivani s tfezalkou teckovanou (Hypericum perforatum).

Pokud je pripravek Erivedge podavan téhotnym Zenam, mlze zpUsobit umrti embrya nebo plodu
nebo zavazné vrozené vady. U inhibitor( signalni drahy Hedgehog (jako je vismodegib) bylo u mnoha
zvitecich druhd prokazano, Ze jsou embryotoxické a/nebo teratogenni a Zze mohou zpusobovat tézké
malformace, véetné kraniofacidlnich anomalii, defekt( stfedocarovych struktur a defektd koncetin.
Ptipravek Erivedge se nesmi uzivat v prlbéhu téhotenstvi.

Kompletni informace tykajici se bezpeénosti jsou uvedeny v pfiloZeném Souhrnu tdajti o pFipravku
(SCP) a Pribalové informaci (PIL).
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1. Uvod

Erivedge je indikovan v |éCbé dospélych pacientl se:

e symptomatickym metastatickym basoceluldrnim karcinomem
o |okalné pokrocilym basoceluldrnim karcinomem nevhodnym k chirurgické Iécbé nebo
radioterapii.

Doporucena davka je 150 mg, jedna kapsle denné.

Pred predepsanim pripravku Erivedge se, prosim, seznamte s Uplnym znénim Souhrnu tdajd o
pfipravku (SPC). Tato broZurka obsahuje pouze shrnuti nékterych nejdulezitéjsich informaci
tykajicich se rizika teratogenity souvisejiciho s pfipravkem Erivedge.

Program prevence poceti pfi 1éCbé pfipravkem Erivedge je navrien tak, aby Iékaflim i pacientim

poskytl potifebné informace a podporu tykajici se bezpecnosti a vhodného pouziti pfipravku Erivedge
s ohledem na teratogenitu.

1.1 Role predepisujiciho Iékafe v Programu prevence poceti pfi lécbé pFipravkem Erivedge

Role predepisujiciho I1ékafe spociva v:

Pouceni pacienta o rizicich teratogenity souvisejicich s expozici pfipravku Erivedge v priibéhu
téhotenstvi.

Poskytnuti informaci tykajicich se antikoncepce, nebo zajisténi, Ze pacient tyto informace ziska
od specializovaného lékare.

Zajisténi, aby vSichni pacienti vyplnili a podepsali formula¥, ve kterém potvrdi, Ze byli pouceni
o moznych nezadoucich Ucincich s ohledem na téhotenstvi (Pouceni pacienta).

Zajisténi, aby pacientky s moznosti otéhotnéni mély negativni Iékafem ovéreny téhotensky test
provedeny v pribéhu maximalné 7 dnl pred zahajenim lécby (den provedeni téhotenského testu =
den 1) a aby tento Iékarsky ovéreny test podstupovaly pravidelné kazdy mésic v pribéhu lécby.

Zajisténi, aby predepisovani ptipravku Erivedge Zenam s mozZnosti otéhotnéni bylo omezeno
na 28 dni a aby pokracovani v 1é¢bé bylo podminéno novym lékarskym pfedpisem.

Zajisténi, aby pacientky s moznosti otéhotnéni dodrzovaly v prlibéhu lécby pripravkem Erivedge a
po dobu 24 mésicl po podani posledni davky opatreni tykajici se antikoncepce.

ProtoZe je pripravek Erivedge obsaZeny ve spermatu, musi pacienti rozumét rizikm pro nenarozené
dité a pouzivat pfi pohlavnim styku s partnerkou v pribéhu lé¢by a po dobu 2 mésicl po podani
posledni davky prezervativ (nejlépe s obsahem spermicidni latky), aby zabranili expozici pfipravku
Erivedge (tyka se i muz(i po vasektomii).

Preddani brozurky s nazvem ,,Program prevence poceti pfi |écbé pfipravkem Erivedge: Informace




pro pacienty uZivajici pfipravek Erivedge,” kterd obsahuje informace a pouceni tykajici se uzivani
pfipravku Erivedge a zahrnuje rovnéz , Kartu pro pacienta”.

HI4dseni vSech pfipadnych téhotenstvi spole¢nosti Roche prostfednictvim formulare ,HIdseni
téhotenstvi“.

Odeslani pacienta ke specializovanému lékafi v pfipadé téhotenstvi.

Dalsi dlleZité informace tykajici se bezpecnosti pripravku Erivedge najdete v Souhrnu Gdajl

o pfipravku a Pfibalové informaci.

2. Dulezité informace tykaijici se rizik

2.1. Biologické mechanismy a teratogenni riziko

Signdlni draha Hedgehog hraje zasadni roli v regulaci bunécné specifikace, bunécné proliferace a
preZiti bunék v prilbéhu embryonalniho vyvoje. Exprese proteinu Sonic Hedgehog (Shh),
komponenty signdlni drahy Hedgehog, byla lokalizovana v nékolika embryonalnich strukturach,
véetné notochordu, spodiny nervové trubice a pupent koncetin. Embrya mysi, kterda maji deficit Shh,
vykazuji zavainé malformace, napr. defekty utvareni neuralni trubice a udrZeni notochordu, represe
signalll z notochordu, které jsou nezbytné pro vyvoj axialniho skeletu, utvareni koncetin, a selhani
uréeni ventralni stiedni ¢ary a michy (Chiang et al. 1996)". V souladu s témito nalezy vedla |é¢ba
brezich samic potkan(l vismodegibem v prlibéhu organogeneze pfi klinicky relevantnich expozicich
ke 100% embryoletalité. Pfi subklinickych expozicich, které nevedly k embryoletalité, zplUsobilo
podavani vismodegibu rizné malformace, véetné chybéni a/nebo srlstu prstl, otevieného perinea a
kraniofacialnich anomalii, retardace nebo odchylky (véetné dilatace ledvinové panvicky, dilatace
ureteru a nekompletni nebo chybéjici osifikace sterna, zarodecnych center obratll nebo
proximalnich ¢lankd prstli a drapt). Lécba brezich mysi jinymi malymi molekulami inhibitor( signalni
drahy Hh v prlibéhu ¢asti organogeneze vedla u embryi k riznym kraniofacidlnim a mozkovym
defektdim, véetné (ale ne pouze) rozétépu rtu a patra nebo holoprosencefalie (Lipinski et al. 2010)>.

2.2 Zeny s moznosti otéhotnéni

Ptipravek Erivedge je kontraindikovan u Zen s moZnosti otéhotnéni, které nesplfiuji poZzadavky
Programu prevence poceti pti [é€bé pripravkem Erivedge.

Zeny s moznosti otéhotnéni jsou v Programu prevence poceti pfi lé¢bé pripravkem Erivedge
definovany jako:

e Pohlavné zralé Zeny, které

- menstruovaly kdykoliv béhem predchazejicich 12 po sobé jdoucich mésicl

- nepodstoupily hysterektomii ani bilateralni ovarektomii, ani nemaji Iékarem potvrzené trvalé
pfedéasné ovarialni selhani

- nemaji genotyp XY, Turnertv syndrom, nebo agenezi uteru

- prestaly menstruovat v dlisledku onkologické l1écby (véetné Iécby pfipravkem Erivedge).




Zeny s moznosti otéhotnéni nesmi zahajit 1é¢bu pFipravkem Erivedge, pokud:

- nemaji negativni téhotensky test provedeny lékafem v pribéhu maximalné 7 dnt pred
zahdjenim |éCby pripravkem Erivedge (den provedeni téhotenského testu = den 1)

- nesouhlasi a nejsou schopné dodrZovat poZzadavky Programu prevence poceti pfi lécbé
pfipravkem Erivedge v pribéhu samotné lécby a po dobu 24 mésicl po podani posledni
davky.

2.2.1 Doporucené zpusoby antikoncepce

Je dlleZité, aby Zeny s mozZnosti otéhotnéni byly informovany o dlleZitosti doporuéené antikoncepce
a vyvarovani se poceti. Pokud se nezavazou k sexualni abstinenci, musi pouZzivat dvé doporucené
formy antikoncepce soucasné, pficemz jedna z nich musi byt bariérova metoda.

Doporucené formy antikoncepce

Pacientky musi uZivat 2 formy antikoncepce
Pacientky musi uzivat 1 formu antikoncepce z obou sloupct uvedenych nize.

Bariérové metody Vysoce efektivni formy antikoncepce
e  Muzi kondom se spermicidem e Hormondlni depotni injekce
ANEBO A ANEBO
e Zeny pesar se spermicidem e Nitrodélozni télisko ANEBO
e Tubarni sterilizace ANEBO
e Vasektomii

Pacienti by méli byt individualné pouceni o nejvhodné;jsi formé antikoncepce

Pokud mate jakékoli pochybnosti tykajici reprodukéniho potencialu pacientky, nebo druhu
antikoncepce, kterou pacientce doporudit, obratte se na vhodného specializovaného lékare.

Pfipomente pacientim dlleZitost doporucené antikoncepce a dodrZzovani pozadavkd Programu
prevence poceti v pribéhu lécby pFipravkem Erivedge a po dobu 24 mésicl po podani posledni
davky.

Sledujte pripadné mozné otéhotnéni pacientky kazdy mésic v pribéhu lé¢by pomoci téhotenského
testu provedeného pod lékafskym dohledem a to i v ptipadé, Ze pacientka nema menstruaci nebo
prestala menstruovat v prabéhu lé¢by. Téhotensky test je nutné provést v pribéhu maximalné 7 dnt
pred zahajenim 1éCby a poté kazdy mésic v pribéhu lécby.

Téhotensky test je nutné provést se senzitivitou nejméné 25 mIU/ml, podle mistni dostupnosti.
Pacientky, které prestanou v pribéhu Iécby pfipravkem Erivedge menstruovat, musi i nadale
podstupovat téhotenské testy.

U Zen s moZnosti otéhotnéni je pfedepisovani pripravku Erivedge omezeno na 28 dni lécby a
pokracovani v lécbé je podminéno vyddnim nového lékarského predpisu.



2.2.2 Muii

Vismodegib je obsazeny ve spermatu. Aby se zabranilo moZzné expozici plodu v prlibéhu téhotenstvi,
musi pacienti (muZi) pfi pohlavnim styku s partnerkou v priibéhu IéCby pfipravkem Erivedge a po
dobu 2 mésicl po podani posledni davky pouzivat prezervativ (nejlépe se spermicidni latkou), i

v pfipadé, Ze jsou po vasektomii. MuZi nesmi darovat sperma v pribéhu lécby pFipravkem Erivedge a
a po dobu 2 mésicl po podani posledni davky.

2.3. Téhotenstvi a pripravek Erivedge

Pokud Zena otéhotni béhem Iécby pfipravkem Erivedge nebo v pribéhu 24 mésicli po podani
posledni davky, nebo pokud otéhotni v dobé, kdy jeji partner uziva pfipravek Erivedge a nebo béhem
2 mésicl po ukonceni jeho 1éCby:

- Musite ji pozadat, aby neprodlené vyhledala svého Iékafe, ukondila |é¢bu pFipravkem
Erivedge, podstoupila dalsi vySettfeni a poradila se u specializovaného gynekologa

- Musite toto téhotenstvi ohlasit spolecnosti Roche prostfednictvim formulare , Hlaseni
téhotenstvi”

Zeny, u kterych dojde k vynechani menstruace, nebo které si mysli, Ze by mohly byt t&hotné, se musi
co nejdrive poradit se svym lékafem, aby bylo mozné stav zhodnotit, doporucit dalsi postup a |écbu
pfipravkem Erivedge ukoncit.

2.4 Webovy portal programu prevence poceti urceny pro lékare

Vsechny pozadované informace pro nové pacienty uzivajici Erivedge byste méli vyplnit
prostfednictvim webového portélu http://www.erivedge-ppp.net.

PfihlaSovaci jméno: PPP_roche
Heslo: PPP lekar

2.5 Fertilita

Fertilita u Zen mUZe byt poskozena lécbou pfipravkem Erivedge. Reverzibilita poruchy fertility neni
zndama. U Zen s mozZnosti otéhotnéni byla navic v pribéhu studii pozorovana amenorea. Mozné
postupy k zachovani fertility je proto tfeba s pacienty probrat pfed zahdjenim lécby pripravkem
Erivedge. Neocekava se porucha fertility u muzd.

2.6 Doplnujici informace tykajici se bezpecnosti pripravku

Sdélte vSsem pacientim lé¢enym pfipravkem Erivedge ,Ze:



- nesmiv pribéhu IéCby pfipravkem Erivedge a po dobu 24 mésicl po podani posledni davky
darovat krev.

- nesmitento |éCivy pFipravek podat jiné osobé.

- musi svij Iék uchovévat mimo dohled a dosah déti.

- musi na konci lé¢by vSechny nepouzité tobolky zlikvidovat v souladu s mistnimi poZadavky
(napf. vratit do Iékarny nebo svému lékari).

Sdélte pacientkdm (Zendm) s moznosti otéhotnéni, Ze v pribéhu lécby pripravkem Erivedge a po
dobu 24 mésicl po podani posledni davky:

- nesmi otéhotnét

- nesmi mit nechranény pohlavni styk. Musi pouzivat dvé formy doporucené antikoncepce
soucasné.

- nesmi kojit

Sdélte pacientdm (muzdm), Ze v pribéhu IéCby pripravkem Erivedge a po dobu 2 mésicli po podani
posledni davky:

- nesmi mit nechrdnény pohlavni styk s partnerkou.
- musi pouZzivat kondom (nejlépe se spermicidni latkou) a to i v pfipadé vazektomie.
- nesmi darovat sperma.

Hlaseni nezadoucich uéinkt

' Tento |éCivy pFipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpeénosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci Gcinky
Statnimu Ustavu pro kontrolu IéCiv.

Podrobnosti o hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48,
Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

JelikoZ je Erivedge biologické IéCivo, je tfeba doplnit i pfesny obchodni ndzev a Cislo Sarze.

Tato informace muZe byt také hlasena spolecnosti Roche s.r.o. emailem na
czech_republic.pa_susar@roche.com nebo telefonicky na ¢isle +420 602 298 181.

Reference: 1. Chiang C, et al. Cyclopia and defective axial patterning in mice lacking Sonic hedgehog
gene function. Nature.1996;383(6599):407-413. 2. Lipinski RJ, et al. Cleft lip and palate results from
Hedgehog signaling antagonism in the mouse: phenotypic characterization and clinical implications.
Birth defects Research A Clin Mol Teratol. 2010;88(4):232-240.

Edukaéni material schvalen SUKLem v lednu 2017.






