EDUKACNI MATERIALY

Erivedge (vismodegib)

Program prevence poceti pri lécbé pripravkem Erivedge:

V¥ Tento lé¢ivy pFipravek podléha daldimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecénosti. MlzZete pFispét tim, Ze nahlasite jakékoli podezfeni na nezadouci Gcinky.



Informace pro Iékafe predepisujici pfipravek Erivedge

Pripravek Erivedge je kontraindikovan:

u pacientl s hypersenzitivitou na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku,

u téhotnych nebo kojicich Zen,

u Zen s moznosti otéhotnéni, které nesplnuji pozadavky Programu prevence poceti pfi lé¢bé
pfipravkem Erivedge,

pfi souasném uZivani s tfezalkou te¢kovanou (Hypericum perforatum).

Pokud je pripravek Erivedge podavan téhotnym Zenam, muze zplsobit amrti embrya nebo plodu

nebo zavazné vrozené vady. U inhibitor( signdlni drahy Hedgehog (jako je vismodegib) bylo u mnoha

zvitecich druh( prokazano, Ze jsou embryotoxické a/nebo teratogenni a Ze mohou zplsobovat tézké

malformace, véetné kraniofacialnich anomalii, defektl stfredocarovych struktur a defektd koncetin.

Pripravek Erivedge se nesmi uzivat v pribéhu téhotenstuvi.

Kompletni informace tykajici se bezpecnosti jsou uvedeny v pfiloZzeném Souhrnu tdajti o pfipravku
(SCP) a Pfibalové informaci (PIL).
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1. Uvod

Erivedge je indikovan v [écbé dospélych pacientl se:

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

Doporucend davka je 150 mg, jedna kapsle denné.

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

Program prevence poceti pri léCbé pripravkem Erivedge je navrzen tak, aby Iékarlim i pacientim

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

1.1 Role predepisujiciho Iékare v Programu prevence poceti pti lécbé pfipravkem Erivedge

Role predepisujiciho Iékare spociva v:

Pouceni pacienta o rizicich teratogenity souvisejicich s expozici pripravku Erivedge v pribéhu
téhotenstvi.

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

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

Zajisténi, aby pacientky s moznosti otéhotnéni mély negativni Iékarem ovéreny téhotensky test
provedeny v pribéhu 7 dnl pted zahdjenim IécCby a aby tento |ékafsky ovéreny test podstupovaly
pravidelné kazdy mésic v prlibéhu lécby.

Zajisténi, aby predepisovani pripravku Erivedge Zenam s moznosti otéhotnéni bylo omezeno na 28
dni a aby pokracovani v 1é¢bé bylo podminéno novym lékafskym predpisem.

Zajisténi, aby pacientky s mozZnosti otéhotnéni dodrzovaly v pribéhu |é¢by pfipravkem Erivedge a po
dobu 24 mésicl po podani posledni davky opatreni tykajici se antikoncepce.

Protoze je pfipravek Erivedge obsazeny ve spermatu, musi pacienti rozumét rizikim pro nenarozené
dité a pouzivat pfi pohlavnim styku s partnerkou v pribéhu Iécby a po dobu 2 mésicli po podani
posledni davky prezervativ (nejlépe s obsahem spermicidni latky), aby zabranili expozici pfipravku
Erivedge (tyka se i muzl po vasektomii).

Pfedani brozurky s ndzvem ,,Program prevence poceti pti Ié¢bé pripravkem Erivedge: Informace pro




pacienty uZivajici ptipravek Erivedge,” ktera obsahuje informace a pouceni tykajici se uzivani
pripravku Erivedge a zahrnuje rovnéz ,Kartu pro pacienta”“.

Hlaseni vSech pfipadnych téhotenstvi spolecnosti Roche prostfednictvim formulare ,,Hlaseni
téhotenstvi”.

Odeslani pacienta ke specializovanému lékafi v pfipadé téhotenstvi.

Dalsi duleZité informace tykajici se bezpecnosti pripravku Erivedge najdete v Souhrnu udaji o

pfipravku a Pfibalové informaci.

2. Dulezité informace tykaijici se rizik

2.1. Biologické mechanismy a teratogenni riziko

Signdlni draha Hedgehog hraje zdsadni roli v regulaci bunécné specifikace, bunécéné proliferace a
preZiti bunék v pribéhu embryonalniho vyvoje. Exprese proteinu Sonic Hedgehog (Shh),
komponenty signalni drahy Hedgehog, byla lokalizovdna v nékolika embryondlnich strukturach,
véetné notochordu, spodiny nervové trubice a pupent koncetin. Embrya mysi, kterd maji deficit Shh,
vykazuji zdvainé malformace, napt. defekty utvareni neuralni trubice a udrzeni notochordu, represe
signall z notochordu, které jsou nezbytné pro vyvoj axidlniho skeletu, utvareni koncetin, a selhani
uréeni ventralni stfedni ¢ary a michy (Chiang et al. 1996). V souladu s témito nalezy vedla lé¢ba
brezich samic potkan( vismodegibem v prlibéhu organogeneze pfi klinicky relevantnich expozicich
ke 100% embryoletalité. Pfi subklinickych expozicich, které nevedly k embryoletalité, zplsobilo
podavani vismodegibu rizné malformace, véetné chybéni a/nebo sristu prstl, otevieného perinea a
kraniofacialnich anomalii, retardace nebo odchylky (véetné dilatace ledvinové panvicky, dilatace
ureteru a nekompletni nebo chybéjici osifikace sterna, zarodecnych center obratl(i nebo
proximalnich ¢lank( prstd a drapl). Lécba biezich mysi jingymi malymi molekulami inhibitord signaini
drahy Hh v pribéhu ¢asti organogeneze vedla u embryi k rlznym kraniofacidlnim a mozkovym
defektdim, véetné (ale ne pouze) rozétépu rtu a patra nebo holoprosencefalie (Lipinski et al. 2010)2.

2.2 Zeny s moznosti otéhotnéni

Pripravek Erivedge je kontraindikovan u Zen s moznosti otéhotnéni, které nespliuji pozadavky
Programu prevence poceti pti [éCbé pripravkem Erivedge.

Zeny s moinosti otéhotnéni jsou v Programu prevence poceti pfi 1é¢bé pFipravkem Erivedge
definovany jako:

e Pohlavné zralé Zeny, které

- menstruovaly kdykoliv béhem predchazejicich 12 po sobé jdoucich mésicl

- nepodstoupily hysterektomii ani bilateralni ovarektomii, ani nemaji Iékafem potvrzené trvalé
predcasné ovaridlni selhani

- nemaji genotyp XY, Turnerdv syndrom, nebo agenezi uteru




- prestaly menstruovat v disledku onkologické 1é¢by (véetné lIéCby pfipravkem Erivedge).
Zeny s mozinosti otéhotnéni nesmi zahdjit [é¢bu pFipravkem Erivedge, pokud:

- nemaji negativni téhotensky test provedeny lékafem v pribéhu 7 dni pred zahajenim 1éCby
pfipravkem Erivedge
- nesouhlasi a nejsou schopné dodrzovat pozadavky Programu prevence poceti pfi [éCbé
pripravkem Erivedge v pribéhu samotné |écby a po dobu 24 mésicl po podani posledni
davky.
2.2.1 Doporucené zpusoby antikoncepce

Je duleZité, aby Zeny s moZznosti otéhotnéni byly informovany o dileZitosti doporuéené antikoncepce
a vyvarovani se poceti. Pokud se nezavazou k sexualni abstinenci, musi pouzivat dvé doporucené
formy antikoncepce soucasné, priéemz jedna z nich musi byt bariérova metoda.

Doporucené formy antikoncepce

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

Bariérové metody Vysoce efektivni formy antikoncepce
e MuZi kondom se spermicidem e Hormonalni 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 nejvhodnéjsi formé antikoncepce

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

Pripomerite pacientim duleZitost doporucené antikoncepce a dodrZovani pozadavkd Programu
prevence poceti v prlibéhu lécby pripravkem Erivedge a po dobu 24 mésicl po podani posledni
davky.

Sledujte pripadné mozné otéhotnéni pacientky kazdy mésic v pribéhu Iécby pomoci téhotenského
testu provedeného pod lékaiskym dohledem a to i v pfipadé, Ze pacientka nemda menstruaci nebo
prestala menstruovat v pribéhu lécby. Téhotensky test je nutné provést v priibéhu 7 dn( pred
zahajenim lécby a poté kazdy mésic v pribéhu lécby.

Téhotensky test je nutné provést se senzitivitou nejméné 25 mlU/ml, podle mistni dostupnosti.
Pacientky, které prestanou v pribéhu |écby 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 |éCbé je podminéno vydanim nového Iékafského predpisu.



2.2.2 Muii

Vismodegib je obsaZeny ve spermatu. Aby se zabranilo mozZné expozici plodu v pribéhu téhotenstvi,
musi pacienti (muzi) pfi pohlavnim styku s partnerkou v pribéhu IéCby pfipravkem Erivedge a po
dobu 2 mésicll 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 lécby pripravkem Erivedge nebo v pribéhu 24 mésicl po podani
posledni davky, nebo pokud otéhotni v dobé, kdy jeji partner uziva pripravek Erivedge a nebo béhem
2 mésicl po ukonceni jeho Iécby:

- Musite ji pozadat, aby neprodlené vyhledala svého |ékate, ukoncila Ié¢bu pfipravkem
Erivedge, podstoupila dalsi vysetfeni a poradila se u specializovaného gynekologa

- Musite toto téhotenstvi ohlasit spole¢nosti Roche prostiednictvim formulare ,HIaseni
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 Iékafem, aby bylo mozZné stav zhodnotit, doporucit dalsi postup a 1écbu
pfipravkem Erivedge ukoncit.

2.4 Webovy portal programu prevence poceti ur¢eny pro lékare

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

PrihlaSovaci jméno: PPP_roche
Heslo: PPP lekar

2.5 Fertilita

Preklinické studie navrzené k hodnoceni fertility nebyly provedeny. Udaje ze studii na zvitatech viak
naznacuji, Ze fertilita mQze byt u muza i Zen v dlsledku IéCby pfipravkem Erivedge ireverzibilné
poskozena. U Zen s moznosti otéhotnéni byla navic v pribéhu studii pozorovdana amenorea. Mozné
postupy k zachovani fertility je proto tfeba s pacienty probrat pred zahdjenim IécCby pFipravkem
Erivedge.

2.6 Doplnujici informace tykajici se bezpecnosti pfipravku



Sdélte vSem pacientdim IéCenym pripravkem Erivedge ,Ze:

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

- nesmi tento lécivy ptipravek podat jiné osobé.

- musi svUj lék uchovavat mimo dohled a dosah déti.

- musi na konci Ié¢by vSechny nepouZzité tobolky zlikvidovat v souladu s mistnimi pozadavky
(napf. vratit do lékarny nebo svému lékafi).

Sdélte pacientkam (Zenam) s moZnosti otéhotnéni, Ze v pribéhu IéCby pfipravkem 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 pacientim (muzlim), Ze v prabéhu lé¢by pripravkem Erivedge a po dobu 2 mésicl po podani
posledni davky:

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

Hlaseni nezadoucich ucinku

Jakékoli podezieni na zavainy nebo neocekavany nezadouci Ucinek a jiné skute¢nosti zavazné pro
zdravi lécenych osob musi byt hldaseno Statnimu Ustavu pro kontrolu léciv.

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

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

Jelikoz je Erivedge biologické Iécivo, je treba doplnit i presny obchodni nazev a Cislo Sarze.

Kontaktni udaje pro hlaseni téhotenstvi a nezadoucich Gcinkd spolecnosti Roche s.r.o.

Roche s.r.o
Lékarské oddéleni/farmakovigilance
Dukelskych HrdinG 52
17000 Praha 7
Mobil: 602298181

Email:




czech_republic.pa_susar@roche.com
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