Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/148/erivedge-150-mg-sert-kapsul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/L01XX43

KISA URUN BILGISI
1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI
ERIVEDGE 150 mg sert kapsul
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Bir ERIVEDGE sert kapsul i¢in;

Etkin madde:
Vismodegib 150 mg

Yardimc1 madde(ler):
Laktoz monohidrat  71.5mg

Yardimci maddeler igin b6lim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Sert kapsul

Siyah mirekkeple “150 mg” baskili pembe renkli opak govde ve siyah murekkeple
“VISMO” baskili gri renkli opak kapak. Kapsul boyu no:1’dir (19.0 x 6.6 mm
boyutlarinda).

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terap6tik endikasyonlar

ERIVEDGE, cerrahi, radyoterapi ve diger lokal tedaviler sonrasi progresyon gostermis
ve tekrar bu tedavilerin uygulanamadigi veya baslangigta bu tedavilerin uygun olmadigi
saglik kurulu raporuyla tespit edilen (saglik kurulu bir medikal onkolog, bir dermatolog,
bir radyasyon onkologu ve lokalizasyonuna gore ilgili bir cerrahi brang uzmanindan
olusmalidir) progresif, semptomatik lokal ileri veya metastatik cildin bazal hucreli
kanserlerinde monoterapi olarak progresyona kadar kullanimi endikedir. Progresyon
sonras1 monoterapi veya baska tedavilerle kombinasyon seklinde kullanilamaz.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

ERIVEDGE, 4.1 Terapotik Endikasyonlar boliimiinde belirtilen hastalik alaninda
uzmanlasmis bir hekim tarafindan regete edilmeli ve bu hekimin gdzetimi altinda
kullanilmalidir.

Pozoloji:
Onerilen doz giinde bir kez alinan 150 mg kapsiildiir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Klinik ¢alismalarda, ERIVEDGE tedavisine, hastalik progresyonuna veya kabul
edilemez toksisite gorilene kadar devam edilmistir. Hastanin toleransina gore 4 haftalik
tedavi kesintilerine izin verilmistir.
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Her hastaya gore optimum tedavi siiresi degistiginden tedaviye devam etmenin faydalar
diizenli olarak degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:

ERIVEDGE oral kullanim i¢indir. Kapsuller gunde bir kez, a¢ veya tok karnina suyla
bitiin halde yutularak alinmalidir (bkz. bolim 5.2). . Hastalara veya Saglik Meslegi
Mensuplarina istenmeyen maruziyeti engellemek igin highbir durumda kapsiller
acilmamalidir.

ERIVEDGE dozunu almayi unutan veya atlayan hastalar, unutulan dozu dengelemek
i¢in ¢ift doz almamalar1 konusunda uyarilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar:

ERIVEDGE’in bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenliligi ve
etkililigi tizerinde ¢alisilmamistir (bkz. boliim 5.2). Bu hastalar ic¢in herhangi bir doz
Onerisi bulunmamaktadir. Ciddi bobrek yetmezligi ve orta veya ciddi karaciger
yetmezligi olan hastalarda yan etkiler dikkatle izlenmelidir.

Pediyatrik populasyon:
ERIVEDGE’in 18 yasindan kiigiik c¢ocuklarda ve adolesanlardaki giivenliligi ve
etkililigi tizerinde calisiilmamistir. Bu konuda herhangi bir veri yoktur.

ERIVEDGE, 18 yasindan kiigiik ¢ocuklarda ve adolesanlarda glvenlilik sebebiyle
kullanilmamalidir (bkz. b6ltim 4.4 ve 5.3).

Geriyatrik populasyon:

65 yas ve lizerindeki hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. bolim 5.2).
Ileri evre bazal hiicreli karsinomu olan ve ERIVEDGE ile yapilan 4 klinik ¢alismaya
katilan toplam 138 hastanin yaklasik %401 65 yas ve Uzerindedir ve bu hastalarla daha
geng hastalar arasinda giivenlilik ve etkililik agisindan genel bir fark goriilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

i Etkin maddeye veya bdliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi
birine asir1 duyarliligr olan kisilerde kontrendikedir.

d Gebe ve emziren kadinlarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.4 ve 4.6).

d ERIVEDGE Gebelik Onleme Programma (bkz. bélim 4.4. ve 4.6) uymayan
cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir.

. Sar1 kantaron (St. John’s wort veya Hypericum perforatum) isimli bitkisel Griinle
birlikte kullanilmasi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Embriyo-fetal 6liim veya ciddi dogum kusurlari

ERIVEDGE gebe kadnlara uygulandiginda embriyo-fetal 6lume veya ciddi dogum
kusurlarma neden olabilir (bkz. bolim 4.6). Vismodegib gibi Hedgehog yolu
inhibitorlerinin (bkz. bolim 5.1) cesitli hayvan tiirlerinde embriyotoksik ve/veya
teratojenik oldugu ve gelismekte olan embriyoda veya fetiiste kraniyofasyal anomaliler,
orta hat kusurlar1 ve uzuv bozukluklar1 gibi ciddi sekil bozukluklarina neden olabilecegi
kanitlanmistir (bkz. boliim 5.3). ERIVEDGE gebelik sirasinda kullanilmamalidir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar igin kriterler:
ERIVEDGE Gebelik Onleme Programi’nda cocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadinlar s6yle tanimlanmaktadir:
- Cinsel olgunluga sahip bir kadin
0 12 ardisik ay boyunca menstriiel periyot yasamstir,
o0 Histerektomi veya bilateral ooferektomi gegirmemistir veya tibbi olarak
dogrulanmis kalict prematiire over yetmezligi bulunmamaktadir,
0 XY genotipine sahip degildir, Turner sendromu veya uterin agenezisi yoktur.
0 Kanser tedavisi sonrasinda amenoreiktir.

Danismanlik
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar igin

ERIVEDGE Gebelik Onleme Programi’na katilmayan cocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadinlarda kontrendikedir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan bir kadin
asagidaki konularda uyarilmalidir:
- ERIVEDGE dogmamis bir ¢cocuk i¢in teratojenik risk tasimaktadir.
- Eger gebeyse veya gebe kalmay1 planliyorsa ERIVEGDE kullanmamalidir.
- ERIVEDGE tedavisi baslamadan 6nceki 7 giin icinde, bir Saglik Meslegi Mensubu
tarafindan yapilan gebelik testi sonucu negatif olmalidir.
- ERIVEDGE tedavisi boyunca, amenoreik olsa bile, ayda bir kez gebelik testi
yaptirmali ve testin sonucu negatif olmalidir.
- ERIVEDGE kullanirken ve son dozun tamamlanmasini takiben 24 ay sureyle gebe
kalmamalidir.
- Efektif kontrasepsiyon yontemlerine uyabilmelidir.
- ERIVEDGE kullanirken, cinsel iliskiye girmeyecegini taahhiit etmedigi siirece
(mutlak perhiz) iki farkli kabul edilebilir dogum kontrol yontemi kullanmalhidir (bkz.
asagidaki kontrasepsiyon boliimii ve bolum 4.6).
-  ERIVEDGE tedavisi boyunca veya son dozun tamamlanmasini takiben 24 ay
siireyle asagidaki durumlardan biriyle karsilagtigi takdirde doktoruna bagvurmalidir:
0 Eger gebe kalirsa veya herhangi bir nedenden dolayr gebe olabilecegini
diisiiniiyorsa

0 Beklenen menstriiel periyodunu atlarsa

o Cinsel iliskiye girmeyecegini taahhut etmedigi strece (mutlak perhiz)
kontrasepsiyon yontemlerini kullanmay1 birakirsa

0 Tedavi sirasinda kontrasepsiyon yontemini degistirmek zorunda kalirsa

ERIVEDGE tedavisi boyunca veya son dozun tamamlanmasini takiben 24 ay

sureyle emzirmemelidir.

Erkekler I¢in

Vismodegib sperme gecmektedir. Gebelik sirasinda muhtemel fetlis maruziyetini

onlemek icin erkek hastalar asagidaki konularda uyarilmalidir:

- Gebe bir kadinla korunmasiz cinsel iliskiye girerse, dogmamis ¢ocuk i¢in teratojenik
risk yaratmaktadir.

- Her zaman tavsiye edilen kontrasepsiyon yontemini kullanmalidir (bkz. asagidaki
kontrasepsiyon bolimi ve bolim 4.6).

- ERIVEDGE tedavisi slresince ve son dozu takip eden 2 ay icinde, kadin partneri
gebe kalirsa doktoruna bu konuyu bildirmelidir.

Saglik Meslegi Mensuplart Icin )
Saglik Meslegi Mensuplari, hastalarinin ERIVEDGE Gebelik Onleme Programi’nin
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tiim kosullarin1 anlamasini saglayacak sekilde hastalarini egitmelidirler.

Kontrasepsiyon

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince ve son dozun
tamamlanmasini takip eden 24 ay sireyle, biri ylksek Olctde efektif bir yontem, ikincisi
bariyer yontemi olmak uzere iki farkli kabul edilir kontrasepsiyon yontemi
kullanmalidir.

Erkekler

Erkek hastalar vazektomi sonrasinda dahi, tedavi boyunca ve son dozun
tamamlanmasini takiben 2 ay siireyle kadinlarla cinsel iligki sirasinda her zaman
(mimkinse spermisitli) prezervatif kullanmalidir (bkz boltim 4.6).

Gebelik Testi

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda, tedavi baglamadan 6nceki 7 giin iginde ve
tedavi siresince ayda bir kez Saglik Meslegi Mensubu tarafindan gebelik testi
yapilmalidir. Gebelik testlerinin minimum hassaslik degeri 25 mIU/mL olmalidir.
ERIVEDGE tedavisi sirasinda amenore yasayan hastalar, tedavi devam ettigi siirece
ayda bir kez gebelik testi yaptirmalidir.

Cocuk Dogurma Potansiyeli Olan Kadinlar i¢cin Receteleme ve ila¢c Verme Kisitlamalar
ERIVEDGE’in baslangi¢ regetesi ve ilk uygulanmasi, negatif gebelik sonucunun
alindig1 testten sonraki 7 giin i¢inde olmalidir. ERIVEDGE receteleri, 28 ginle sinirlt
olmali ve tedavinin devami yeniden regetelemeyi gerektirmelidir.

Egitim Materyali

Saglik Meslegi Mensuplarina ve hastalara, embriyo ve fetiste ERIVEDGE maruziyetini
onlemek i¢in yardimci olmak amaciyla, ERIVEDGE kullanimi ile ilgili potansiyel
riskleri anlatan egitim materyali (ERIVEDGE Gebelik Onleme Programi) ruhsat sahibi
tarafindan saglanacaktir.

Postnatal Gelisim Uzerindeki Etkiler

Hayvanlarda, vismodegibin dis gelisimi tizerinde geri dondiiriilemez ciddi degisikliklere
(odontoblastlarin dejenerasyonu/nekrozu, dis pulpasinda sivi dolu kist olusumu, dis
kanalinda osifikasyon ve hemoraj) ve epifiz blylme plaginin erken kapanmasina yol
actig1 gozlenmistir. Bu bulgular infantlar ve cocuklar icin boyun kisa kalmasi ve dis
bozukluklari riski oldugunu gostermektedir (bkz. bdlim 4.6 ve 5.3).

Kan Bagisi
Hastalar ERIVEDGE alirken ve ERIVEDGE’in son dozunu takip eden 24 ay silreyle

kan veya kan tirtinleri bagislamamalidir.

Sperm Bagisi
Erkek hastalar ERIVEDGE alirken ve ERIVEDGE’in son dozunu takip eden 2 ay

stireyle sperm bagislamamalidir.

Etkilesimler
Vismodegib i¢in plazma konsantrasyonlarinda ve etkililikte diislis riski ortadan

kaldirilamadigr i¢in CYP indiikleyicileriyle (6rn.; rifampisin, karbamazepin veya
fenitoin) es zamanli tedaviden kaginilmalidir (bkz. boliim 4.5).
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Kutan6z skuamdz hicreli karsinom (SHK)

Ileri evre bazal hiicreli karsinom (BHK) hastalarinda kutandz skuaméz hiicreli karsinom
(SHK) gelisme riski artar. ERIVEDGE ile tedavi goren ileri evre BHK hastalarinda
SHK vakalar1 raporlanmistir. SHK’nin ERIVEDGE tedavisiyle iligkili olup olmadigi
saptanmamistir. Dolayisiyla, ERIVEDGE alan tiim hastalar rutin olarak izlenmeli ve
SHK tedavi standartlarina gore tedavi edilmelidir.

[lave Tedbirler

Hastalar, bu ilact hi¢gbir durumda baska bir kisiye vermemeleri konusunda uyarilmalidir.
Tedavi sonunda kullanilmayan kapsiiller derhal uygun sekilde atilmalidir (6rnegin
uygun olan durumlarda kapsiiller hekime veya eczaciya geri gotiiriilebilir).

Yardimci1 Maddeler

ERIVEDGE laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar: gerekir.

Bu tibbi Grlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda sodyum igermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bir arada kullanilan diger ilaclarin vismodegib iizerindeki etkileri

Ust gastrointestinal (GI) sistemin pH’in1 degistiren ilaglar (8rn. proton pompasi
inhibitorleri, H2-reseptorii antagonistleri ve antasitler), vismodegibin ¢Ozunurligiini
degistirebilir ve biyoyararlanimimi azaltabilir. Bununla birlikte mide pH i1 degistiren
ajanlarin, vismodegibin sistemik maruziyeti lizerindeki etkisini degerlendirmek {izere
bir klinik ¢alisma yapilmamustir. Bu tip ajanlarla es zamanli uygulanirken vismodegib
dozunun arttirtlmasinin, maruziyet kaybin1 dengelemesi olas1 goriinmemektedir. Proton
pompasi inhibitorii, H2 reseptorii antagonisti veya antasitle es zamanli uygulandiginda
vismodegibin sistemik maruziyeti azalabilir ve bunun vismodegibin etkililigi Gzerindeki
etkisi bilinmemektedir. Aklorhidrik hastalar ayn1 potansiyel etkiye maruz kalabilir.

In vitro galismalar, vismodegib’in efluks tastyicis1 P-glikoproteinin (P-gp) ve ilag
metabolize edici enzimler olan CYP2C9 ve CYP3A4’ln bir substrati oldugunu
gostermektedir. Vismodegib, P-gp’yi inhibe eden ilaglarla (6rn. Klaritromisin,
eritromisin, azitromisin, verapamil, siklosporin), CYP2C9 (amiodaron, flukonazol veya
mikonazol), veya CYP3A4 (boseprevir, Kklaritromisin, konivaptan, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, nelfinavir, posakonazol, sakinavir,
telaprevir, telitromisin veya vorikonazol) ile es zamanli uygulandiginda, vismodegibin
sistemik maruziyeti ve advers olaylarin insidans:t artabilir. Vismodegib, CYP
indikleyicilerle (rifampisin, karbamazepin, fenitoin, sar1 kantaron olarak anilan St.
John’s wort veya Hypericum perforatum isimli bitkisel ilag) birlikte kullanildiginda,
vismodegib maruziyeti dusebilir (Bkz. bolim 4.3 ve 4.4)

Vismodegibin diger ilaclar iizerindeki etkileri

Kontraseptif Steroidler

Kanser hastalarinda yapilan bir ilag-ilag etkilesim ¢alismasinin sonuglari, etinil estradiol
ve noretindron ig¢in sistemik maruziyetin vismodegible birlikte kullanildiklarinda
degismedigini gostermistir. Ancak, etkilesim caligmasi yalnizca 7 giin siireli olmustur
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ve daha uzun tedavide vismodegibin kontraseptif steroidleri metabolize eden bir enzim
indikleyicisi oldugu goz ardi edilemez. Indiiksiyon kontraseptif steroidlerin sistemik
maruziyetinin diigmesine, dolayisiyla kontraseptif etkililiginin diismesine yol agabilir.

Spesifik Enzimler ve Tasiyicilar Uzerine Etkiler

In vitro calismalar, vismodegibin meme kanseri diren¢ proteini (BCRP) inhibitorii
olarak rol alma potansiyeli oldugunu ortaya koymaktadir. /n vivo etkilesim verileri
mevcut degildir. Vismodegibin, rosuvastatin, topotekan ve siilfasalazin gibi bu proteinle
tasinan ilaglarin maruziyetini arttirma olasiligi goéz ardi edilemez. Eslik eden kullanim
dikkatle uygulanmalidir ve doz ayarlamasi gerekli olabilir.

In vitro, CYP2C8 vismodegib inhibisyonu icin en hassas CYP izoformudur. Ancak,
kanser hastalarinda yapilan ilag-ilag etkilesim c¢alismasi sonuglari rosiglitazonun (bir
CYP2CS8 substrat1) sistemik maruziyetinin vismodegible birlikte kullanildiginda
degismedigini gostermistir. Dolayisiyla, vismodegib tarafindan CYP enzimleri in vivo
inhibisyonu goz ardi edilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim caligmast yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Guvenlilik ve etkililige iliskin veri bulunmadigindan kullanimi 6nerilmez.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar:

Cocuk Dogurma Potansiyeli Olan Kadinlar

Vismodegibin yol agabilecegi embriyo-fetal 6liim veya ciddi dogum kusurlar riski
nedeniyle, ERIVEDGE kullanan kadinlar gebe olmamali veya tedavi boyunca ve tedavi
bitiminden 24 ay sonrasina kadar gebe kalmamalidir (bkz bolim 4.3 ve 4.4).
ERIVEDGE Gebelik Onleme Programi’na uymayan g¢ocuk dogruma potansiyeli olan
kadinlarda ERIVEDGE kontrendikedir.

Gebelik veya menstriiel periyodun atlanmast durumunda

Eger hasta gebe kalirsa, menstriiel periyodu atlarsa veya herhangi bir sebepten dolay1
gebe olabileceginden siipheleniyorsa, derhal doktoruna haber vermelidir.

ERIVEDGE tedavisi sirasinda menstriiel periyodun atlanmasi hali, tibbi degerlendirme
ve dogrulanma yapilana kadar gebelik olarak farz edilmelidir.

Kadinlar ve Erkeklerde Kontrasepsiyon

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, ERIVEDGE tedavisi slresince ve tedavi
bitiminden 24 ay sonrasina kadar, biri yuksek olctde efektif bir yontem, ikincisi bariyer
yontemi olmak Uzere iki farkli kabul edilir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.
Menstriiel periyotlart diizensiz olan ya da durmus olan ¢ocuk dogruma potansiyeline
sahip kadinlar etkili kontrasepsiyon yontemleri hakkinda verilen tavsiyelere uymalidir.
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Erkekler

Vismodegib sperme gecmektedir. Gebelik sirasinda muhtemel fetiis maruziyetini
onlemek icin, erkek hastalar vazektomi sonrasinda dahi, tedavi siiresince ve son
ERIVEDGE dozunu takip eden 2 ay siiresince kadinlarla cinsel iligki sirasinda
prezervatif (mumkinse spermisitli) kullanmalidir (boliim 4.3 ve 4.6).

Asagida, ylksek olcude efektif dogum kontrol yontemleri siralanmistir:
- Hormonal depo enjeksiyonu

- Tubal sterilizasyon

- Vazektomi

- Rahim ici ara¢ (RIA).

Asagida kabul edilebilir bariyer yontemli dogum kontrol yontemleri siralanmisgtir:
- Tum erkek prezervatifleri (mimkinse spermisitli)
- Diyafram (mimkiinse spermisitli).

Gebelik

Gebelik sirasinda kullanildiginda, ERIVEDGE embriyo-fetal 6liime veya ciddi dogum
kusurlarina sebep olabilir (bkz bolim 4.4). Cesitli hayvanlarda, vismodegib gibi
Hedgehog yolagi inhibitorlerinin (bkz boliim 5.1) embriyotoksik ve/veya teratojenik
oldugu ve kraniyofasiyal anormallikler, orta hat kusurlari, uzuv bozukluklar1 gibi ciddi
sekil bozukluklarina yol agabilecegi gosterilmistir. ERIVEDGE ile tedavi gbren bir
kadinin gebeligi durumunda tedavi derhal sonlandirilmalidir.

Laktasyon dénemi:

ERIVEDGE’in insan sitine ne oranda gectigi bilinmemektedir. Ciddi gelisim
bozukluklarina yol agma potansiyeli sebebiyle ERIVEDGE tedavisi suresince ve son
doz alindiktan 24 ay sonrasina kadar gecen siirecte kadinlar emzirmemelidir (bkz.
bolum 4.3 ve 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite:

ERIVEDGE’in dogurganlig: etkileme potansiyelini degerlendirmek i¢in 6zel calismalar
yapilmamistir. Ancak, sicanlar ve kdpekler {izerinde yapilan ¢aligmalardan elde edilen
veriler, ERIVEDGE tedavisi sonucunda erkek ve kadin dogurganliginin geri
dondiiriilemez bir sekilde etkilenebilecegini gostermektedir (bkz. bolim 5.3). Ayrica,
klinik ¢alismalarda ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda amenore gdézlenmistir
(bkz boliim 4.8). ERIVEDGE tedavisine baglamadan 6nce, ¢cocuk dogurma potansiyeli
olan kadinlarla iireme yeteneginin korunmasi yontemleri tartisilmalidir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ERIVEDGE’in ara¢ siirme ve makine kullanma yetenegi tlizerine etkisi yoktur ya da bu
etki thmal edilebilir seviyededir.

4.8. listenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Hastalarin %30’undan fazlasinda meydana gelen advers ila¢ reaksiyonlari (ADR,
MedDRA tercihli terimler), kas spazmlari (% 74.6), alopesi (% 65.2), disguzi (% 57.2),
kilo kayb1 (% 48.6), yorgunluk (% 44.9) ve mide bulantis1 (%34.8) idi.




Advers reaksiyonlarin tablo halindeki 6zeti

Advers reaksiyonlar asagidaki Tablo 1’de sistem organ sinifina (SOS) ve mutlak siklik

degerine gore gosterilmistir.

Siklik degerleri su sekilde tanimlanmaistir:
Cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 ila < 1/10), yaygin degil (> 1/1000 ila < 1/100),
seyrek ( >1/10000 ila <1/1000), ¢cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki veriler ile
tahmin edilemiyor).

ERIVEDGE’in giivenliligi, metastatik (mBHK) ve lokal ileri bazal hicreli karsinomu
(liBHK) iceren ileri evre bazal hicreli karsinom (ieBHK) i¢in tedavi goren 138 hastay1
kapsayan klinik ¢alismalardan alinan sonuglara gore derlenmistir. Bu dort adet agik
etiketli faz 1 ve 2 klinik caligmada, hastalar >150 mg dozajlarda en az bir doz
ERIVEDGE monoterapisi ile tedavi edilmistir. >150 mg dozlar klinik ¢aligmalarda
yiiksek plazma konsantrasyonlarina neden olmamistir ve >150 mg dozlar uygulanan
hastalar analize dahil edilmistir. Genel olarak glvenlilik profili, metastatik bazal hiicreli
karsinomu (mBHK) olan hastalar ile lokal ileri evre bazal hicreli karsinomu (liBHK)
olan hastalarda asagida anlatildig: gibi tutarli olmugtur.

Tablo 1 Klinik cahsmalarda ERIVEDGE tedavisi uygulanan hastalarda
gorilen istenmeyen etkiler

MedDRA Sistem Organ Simifi Cok yaygin Yaygin
Laboratuvar bulgulari Hepatik enzimlerde
yukselme **
Metabolizma ve beslenme | Istahta azalma Dehidratasyon
bozukluklari Hiponatremi
Sinir sistemi hastaliklart Disguzi Hipoguzi
Aguzi
Gastrointestinal hastaliklar Bulanti Dispepsi
Diyare Ust abdominal agr
Konstipasyon Abdominal agr1
Kusma
Deri ve derialtt doku bozukluklar1 | Alopesi Dokinti
Pruritus Madarosis
Anormal tiiylenme
Kas iskelet sistemi ve bag dokusu | Kas spazmlar1 Acrtralji
hastaliklar1 Uzuvlarda agri
Sirt agrisi
Miyalji
Yan agrisi
Kas iskelet sistemi agris1
Ureme sistemi ve  meme | Amenore*
hastaliklari
Genel bozukluklar ve uygulama | Kilo kayb1 Agn
bolgesi rahatsizliklar Halsizlik Astenya

Advers olaylarin derecelerine dair tiim raporlamalar, 6zellikle belirtilmedigi stirece, Ulusal
Kanser Enstitlisii (National Cancer Institute) — Advers Olaylar i¢in Yaygin Terminoloji v 3.0

kullanilarak yapilmustir.

*  Yapilan klinik caligmalarda, ileri evre bazal hicreli karsinomu olan 138 hastadan 10°u
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cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadindir. Bu kadinlardan 3’tinde (%30) amenore
gOriilmiistiir.

** Bu terimleri igerir; ylikselmis aspartat aminotransferaz, yiikselmis alkalin fosfataz,
yiikselmis karaciger enzimleri.

4.9. Doz asim ve tedavisi

ERIVEDGE, onerilen 150 mg ginlik dozdan 3.6 kat daha ylksek dozlarda
uygulanmistir. Bu klinik ¢aligmalar sirasinda plazma ilag diizeyleri veya toksisitede
artis goriilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grubu: Antineoplastik ajanlar;
ATC kodu: L01XX43

Etki mekanizmasi

Vismodegib, Hedgehog yolunun oral olarak uygulanan kiciik molekdlld inhibitoridar.
Smoothened transmembran protein (SMO) tzerinden Hedgehog yolu sinyal iletimi, GLI
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna ve nikleer lokalizasyonuna ve Hedgehog
hedef genlerinin indiiklenmesine neden olur. Bu genlerin bir¢ogu ¢ogalma, sagkalim ve
farklilagsmada rol oynar. Vismodegib, SMO proteinine baglanip inhibe ederek Hedgehog
sinyal transdiiksiyonunu bloke eder.

Klinik etkililik ve guvenlilik

Pivotal ERIVANCE (SHH44769) ¢alismasi, uluslararasi, tek kollu, ¢ok merkezli, agik
etiketli, 2 kohortlu bir ¢alismadir. mMBHK, deriden lenf nodlari, akciger, kemikler
ve/veya i¢ organlar gibi viicudun diger kisimlarina yayilmis BHK olarak tanimlanir.
liBHK, kutanoz lezyonlar1 cerrahi icin uygun olmayan (ameliyat edilemeyen, kiratif
rezeksiyonun muhtemel goziikkmedigi birden ¢ok kez rekiirans gorulen veya cerrahi
islemin 6nemli deformiteye veya morbiditeye neden olacagi) ve radyoterapinin basarisiz
veya kontrendike oldugu veya uygun olmadigi hastalardaki BHK i¢in tanimlanmuistir.
Calismaya kaydedilmeden 6nce BHK tanisi histoloji yoluyla dogrulanmistir. En az bir
ieBHK lezyonu olan ve c¢aligmaya dahil etme kriterlerini karsilayan Gorlin sendromu
hastalar1 da ¢alismaya alinmuistir. Hastalara ginlik 150 mg oral ERIVEDGE dozuyla
tedavi uygulanmustir.

Etkililigin degerlendirilebilecegi popiilasyonda medyan yas 62’dir (hastalarin %46’s1 en
az 65 yasindadir), %611 erkektir ve %100°U beyazdir. mBHK kohortu igin (n=33),
cerrahi (%97), radyoterapi (%58) ve sistemik tedaviler (%30) dahil olmak (zere
hastalarin %97’sine daha 6nce tedavi uygulanmigtir. liBHK kohortu igin (n=63), cerrahi
(%89), radyoterapi (%27) ve sistemik/topikal tedaviler (%11) dahil olmak uzere
hastalarin %94 tine daha once tedavi uygulanmigtir. TUm hastalar i¢in medyan tedavi
siresi 12.9 aydir (aralik, 0.7 ila 36.6 aydir).

Birincil sonlanim noktasi, bagimsiz inceleme merkezi (IRF) tarafindan Tablo 2°de
aciklanan sekilde degerlendirilen objektif yanit oranidir. Objektif yanit, en az 4 hafta
arayla iki ardisgtk degerlendirmeyle belirlenen tam veya kismi yanit olarak
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tamimlanmistir. mBHK  kohortunda, tiimér yaniti Solid Tiimoérlerde Yanit
Degerlendirme Kriterleri (RECIST) versiyon 1.0 uyarinca degerlendirilmistir. liBHK
kohortunda tiimor yaniti, harici tiimdriin ve lilserasyonun gorsel degerlendirmesi, timor
goruntileme (uygun ise) ve timor biyopsisi temel alinarak degerlendirilmistir. liIBHK
kohortundaki hasta su kriterlerin en az birini karsiliyorsa ve hastada progresyon
goriilmediyse yanit veren olarak kabul edilir: (1) hedef lezyonlarda baglangica gore
radyolojik olarak o6lgiilen lezyon boyutunda > %30 azalma [en uzun ¢ap toplami]; (2)
go6zle gorilebilen hedef lezyonlarin boyutunda baslangica gore en uzun ¢ap toplaminda

> %30 azalma; (3) tim hedef lezyonlarda tam iilserasyon kaybi. Ana veriler Tablo 2’de

Ozetlenmistir.

Tablo2 SHH4476g Objektif Yamit Oram (calismaya son hasta alimindan sonra
21 aylik takip): Etkililik-Degerlendirilebilir Hastalar*"'

IRF IRF Arastirmaci Aragtirmaci
Degerlendirmesi | Degerlendirmesi | Degerlendirmesi | Degerlendirmesi
ile mBHK ile liBHK ile mBHK ile iBHK
(n=33) (n =63) (n=33) (n =63)

Yanit Verenler 11 (% 33.3) 30 (% 47.6) 16 (% 48.5) 38 (% 60.3)
Genel Yanit (%19.2,%51.8) | (% 30.5,%56.0) | (% 30.8,%66.2) | (% 47.2,% 71.7)
icin %95 GA
Tam Yanit 0 14 (% 22.2) 0 20 (% 31.7)
Kismi Yanit 11 (% 33.3) 16 (% 25.4) 16 (% 48.5) 18 (% 28.6)
Stabil Hastalik 20 22 14 15
Progresif Hastalik 1 8 2 6
Medyan Yanit Siiresi 7.6 9.5 14.7 20.3"
(ay) (%095 GA) (5.5,9.4) (7.4,21.4) (5.5, DS) (7.4, DS)
Medyan 95 9.5 9.3 12.9
Progresyonsuz
Sagkalim (ay)
(95 % GA) (7.4,11.1) (7.4, 14.8) (7.4, 16.6) (10.2, DS)
Medyan Genel 30.9" DS
Sagkalim (ay) (18.1, DS)* (DS, DS)
(%95 GA)
1-y1l sagkalim orani % 78.0 % 93.1
(%95 GA) (63.6, 92.4) (86.6, 99.6)

DS Degeri saptanamamaktadir.
Etkililigin degerlendirilebilecegi hasta popiilasyonu, arsiv doku veya temel biyopsisi
bagimsiz bir patolog tarafindan BHK ile tutarli olarak yorumlanan, arastirilmakta olan
ilagtan herhangi bir miktarda alan, ¢alismaya katilmig tiim hastalar olarak tanimlanmustir.

Degerlendirilemez/kayip veriler, 1 mBHK hastasi ve 4 1iBHK hastasini igermektedir.
liBHK kohortu, asagidaki kriterlerden herhangi birinin karsilanmasi olarak tanimlanmustir:

1) Hedef lezyonlarin ucundaki en uzun boyutlarin toplamindaki (SLD) artisin > %20
olmasi (radyolojik veya harici olarak gorsel degerlendirme ile)
2) Hedef lezyonlarda en az iki hafta boyunca iyilesme goriilmeksizin yeni iilserasyon

olusumu

3) Radyolojik veya fiziksel muayene ile yeni lezyon saptanmasi

4) RECIST e gore hedef olmayan lezyonlarin progresyonu

# Calismaya son hasta alimindan sonra 27 aylik takibe gore saptanan deger
** |iBHK hastalarmin %54’iinde, 24. haftada histopatolojik degelendirmede BHK’ye

rastlanmamuistir.
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Sekil 1 ve 2’deki her hasta i¢in hedef lezyon boyutundaki maksimum azalmay1 ifade
eden grafiklerde (waterfall plot analizi) goriildiigii gibi, her iki kohorttaki hastalarin
cogunlugunda IRF ile degerlendirildigi lizere tiimdr kiigiilmesi goriilmiistiir.

Sekil 1 SHH4476g Metastatik Bazal Hucreli Karsinom Kohortu

40

20

7

0 “Y 2471417

jlgEu; %%%%% g

£ —LLL

-100

Not: Tiimér biiyiikliigii hedef lezyonlarin en uzun boyutlariin toplamina baghdir.
PD: progresif hastalik, SD: stabil hastalik, PR: kismi yanit. Tiimor biytkligi 0
olan (¢ hasta, en iyi degisim yiizdesine sahiptir; bu hastalar sekilde minimal pozitif
barlarla gosterilmistir. Dort hasta sekilden ¢ikarilmistir: stabil hastaligi olan 3 hasta
yalnizca hedef olmayan lezyonlarla degerlendirilmistir ve 1 hasta degerlendirilemez
durumdadir.
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Sekil 2 SHH4476g Lokal ileri Bazal Huicreli Karsinom Kohortu
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Not: Tiimér biiyiikliigii hedef lezyonlarin en uzun boyutlariin toplamina baghdir.
PD: progresif hastalik, SD: stabil hastalik, R: yanit, *: {ilserasyon(lar)in tamaminin
kaybolmasi. Yanit degerlendirmesi yukarida anlatildigi gibi bilesik sonlanim
noktasina dayanmaktadir. Dort hastanin lezyon oOl¢iimii yoktur ve sekle dahil
edilmemistir.

Maksimum tiimor azalmast icin siire

IRF degerlendirmesine gore, timor kuculmesi yasayan hastalarda, maksimum timor
kicllmesine kadar gecen medyan siire 1iBHK hastalarinda 5.6 ay ve mBHK
hastalarinda 5.5 aydir. Arastirict degerlendirmesine gore maksimum tiimor kiigiilmesine
kadar gecen medyan siire liBHK hastalarinda 6.7 ay ve mBHK hastalarinda 5.5 aydir.

Kardiyak Elektrofizyoloji
60 saglikli goniilliide yapilan kapsamli bir QTc c¢alismasinda, ERIVEDGE terapotik
dozlarinin QTc araligi iizerine etkisi goriilmemistir.

Pedivyatrik popilasyon
Pediyatrik hastalarda veri bulunmamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

ERIVEDGE suda c¢oziintirliigii diisiik, olduk¢a gecirgen bir bilesiktir (BCS Sinifi 2).
ERIVEDGE’in tek doz mutlak biyoyararlanimi %31.8 (14.5)’dir. Tek doz 270 mg ve
540 mg ERIVEDGE sonrasinda maruziyette dozla orantili artis goriilmemesinden
anlasildig1 {izere, absorpsiyon doyurulabilirdir. Klinik olarak ilgili kosullarda (kararh
durum), vismodegibin farmakokinetigi gidalardan etkilenmez. Bu nedenle, ERIVEDGE
yemeklerden bagimsiz olarak alinabilir.
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Dagilim:
Vismodegib i¢in dagilim hacmi diisiiktir, 16.4 ila 26.6 L araliginda degisir.

Vismodegibin insan plazma proteinlerine in vitro baglanmasi klinik olarak ilgili
konsantrasyonlarda yiiksektir (%97). Vismodegib insan serum albuminine ve alfa-1-asit
glikoproteine (AAG) baglanir. AAG’ye in vitro baglanma, klinik olarak ilgili
konsantrasyonlarda doyurulabilirdir. Insan hastalarda eks vivo plazma proteinine
baglanma > %99’dur. Vismodegib konsantrasyonlari AAG diizeyleriyle biiyiik oranda
korelasyon gosterir, AAG ve toplam ilag tlketim siresi paralel dalgalanma gosterir ve
baglanmamus ilag diizeyleri siirekli olarak diisiiktiir.

Biyotransformasyon:

Vismodegib, metabolizma ve ana ilacin atilimiin birlesimiyle yavasca elimine edilir.
Vismodegib  plazmada  baskindir, toplam  dolasimdaki ilagla  ilgili
bilesenlerin %98’inden fazlasini temsil eden konsantrasyona sahiptir. Vismodegibin
insanlardaki metabolik yollar1 oksidasyon, glukuronidasyon ve yaygin olmayan bir
piridin halkas1 bolinmesini igerir. Diskida bulunan, en sik goriilen iki oksidatif
metabolit rekombinant CYP2C9 ve CYP3A4/5 tarafindan in vitro Uretilir.

Eliminasyon:
Radyoaktif olarak isaretli ilacin oral uygulanmasini takiben vismodegib absorbe edilir

ve metabolizma ile ana ilacin atilmasinin birlesimiyle yavasca elimine edilir; bunun
cogunlugu digkida geri kazanilir (uygulanan dozun %82’si) uygulanan dozun %4.4’i
idrarda geri kazanilir. Vismodegib ve iliskili metabolik iriinleri esasen karaciger
yoluyla elimine edilir. Tek oral dozu takiben vismodegib, 12 gunlik terminal yari1 émre
sahiptir.

Vismodegibin kararli halde gbzle goriiliir yarilanma 6mriiniin, devamli giinliik dozlama
ile 4 giin oldugu belirlenmistir. Devamli giinliik dozlama ile, vismodegib toplam plazma
konsantrasyonlarinda 3 kat akiimiilasyon olmaktadir.

Vismodegib in vitro kosullarda UGT2B7’yi inhibe eder ve inhibisyonun bagirsakta in
vivo olarak gergeklesebilecegi ihmal edilemez.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

Stirekli giinde bir kez dozlama sonrasinda, vismodegib farmakokinetiginin dogrusal
olmadig1 goriiliir. Tek doz yar1 omrii dikkate alindiginda, hastalardaki kararli durum
plazma konsantrasyonlar1 beklenenden hizli elde edilir (genellikle stirekli giinliik
dozlamanin yaklagik 7. giiniine kadar) ve beklenenden diisiik birikim goriiliir. Kararli
durumda vismodegibin goriinen yar1 6mriiniin sitirekli giinliik dozlama durumunda 4 giin
oldugu tahmin edilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik hastalar

Geriyatrik hastalara iliskin sinirli veri mevcuttur. iBHK’I1 hastalarda yapilan klinik
caligmalarda hastalarin yaklasik %40’1 geriyatrik yastadir (65 yasindan biiyiik).
Popiilasyon farmakokinetik analizi, yasin vismodegibin kararli durum konsantrasyonu
iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmadigin1 gostermektedir (bkz. boliim 4.2).
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Cinsiyet
121 erkek ve 104 kadindan alinan verilerin toplandigi popiilasyon farmakokinetik
analizine gore, cinsiyet vismodegib farmakokinetigini etkilememektedir.

Irk

Beyaz irk disindaki hastalarda smirli veri mevcuttur. beyaz irktanolmayan hastalarin
sayist toplam popiilasyonun (6 Siyahi, 219 Beyaz) %3’liinden azin1 kapsadig i¢in,
popiilasyon farmakokinetiginde 1k bir alt kol olarak incelenmemistir.

Bobrek yetmezIigi olan hastalar

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalara iliskin yeterli veri hentiz bulunmamaktadir. Bu
sebeple, ciddi bobrek yetmezliginin etkisi goz ardi edilemez. Bes klinik ¢alismadan elde
edilen birlesik wverilerin popiilasyon farmakokinetik analizine gore, bobrek
fonksiyonunun (kreatinin  klerensi) vismodegib farmakokinetigini etkilemedigi
goriilmiistiir (bkz. bolim 4.2). Dolayisiyla, hafif veya orta siddette renal yetmezlik
etkisi beklenmemektedir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar

Sinirhi veriler, hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda vismodegib maruziyetinin
artmadigim1 gostermektedir. Mevcut veriler orta ve ciddi karaciger yetmezligi olan
hastalarda bir sonuca varmak igin yetersizdir.

Pediyatrik hastalar
Pediyatrik hastalara iligkin farmakokinetik veriler yetersizdir.

5.3. Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

ERIVEDGE’in klinik o6ncesi giivenlilik profili farelerde, sicanlarda ve kopeklerde
degerlendirilmistir.

Tekrarli doz toksisitesi

Genel olarak, ERIVEDGE’in sicanlarda ve kopeklerde yapilan tekrarli doz toksisitesi
caligmalarindaki tolerabilitesi, viicut agirhigr artisinda ve yiyecek tiiketiminde azalma
dahil spesifik olmayan toksisite belirtileriyle kisitlanmistir. Klinik agidan onemli
maruziyetlerdeki ilave bulgular: diski degisimleri, iskelet kasinin segirmesi veya
tremor; alopesi; patilerde sisme, folikiiler hiperkeratoz ve enflamasyon ile LDL ve HDL
kolesterol artist olmustur. Klinik agidan Onemli maruziyetlerde bazi kopeklerde
hematokrit veya trombosit sayisinda azalma gozlenmistir; bununla birlikte, etkilenen
hayvanlarin kemik iliginde primer etkiye iligkin bir kanit saptanmamugtir.

KarsinojeniteVVismodegibin karsinojenitesini degerlendirmeye yonelik 6zel nonklinik
caligmalar gerceklestirilmemistir. Ancak, 26 haftalik sigan toksisite ¢alismasinda
pilomatriksoma (benign kutantz neoplazma) gézlenmistir. Pilomatriksoma ERIVEDGE
klinik ¢alismalarinda bildirilmemistir ve dolayisiyla bu bulgunun insanlar i¢in 6nemi
acik degildir.

Mutajenite
In vitro testlerde (ters bakteriyel mutagenez [Ames] ve insan lenfosit kromozom

aberasyon testleri) veya in vitro sigan kemik iligi mikroniikleus testinde genotoksisiteye
dair bir kanit yoktur.
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Fertilite

ERIVEDGE’in dogurganlig: etkileme potansiyelini degerlendirmek igin 6zel nonklinik
calismalar yapilmamistir. Ancak, siganlar ve kopekler {izerinde yapilan calismalardan
elde edilen veriler, ERIVEDGE tedavisi sonucunda erkek ve kadin dogurganliginin geri
dondiiriilemez bir sekilde etkilenebilecegini gostermektedir. Germ hiicre dejenerasyonu
ve hipospermi, 4 haftalik kdpek toksisitesi ¢alismasinda gozlenmis ancak daha yash
kopeklerde yapilan daha uzun siireli ¢alismalarda gézlenmemistir. 26 haftalik sican
toksisitesi ¢alismasinda; overde corpus luteum sayisinda azalmanin ve ortalama
hareketli sperm oraninda azalmanin 8 haftalik iyilesme donemi sonunda geri
dondiirtilebilir oldugu gosterilememistir.

Teratojenite
Gebe sicanlara organogenez sirasinda vismodegib uygulanan bir embriyofetal gelisim

calismasinda, vismodegib plasentay1 gegmistir ve konseptis icin ciddi dlizeyde toksiktir.
Hastalarda tipik kararli hal maruziyetinin %?20’sine denk gelen bir dozda anne
hayvanlarin fetiislerinde kraniyofasiyal anormallikler, agik perine ve eksik ve/veya
birlesik parmak gibi sekil bozukluklar1 gézlenmistir ve daha ylksek dozlarda %2100
embriyoletalite vakas1 goriilmustiir.

Postnatal gelisim

Vismodegibin postnatal gelisim {izerindeki potansyiel etkisini degerlendirmek igin ozel
caligmalar yapilmamistir. Ancak, sican toksisite ¢alismalarinda, klinik maruziyetlerde
postnatal gelisim risk ile iligkili dis gelisimi iizerinde geri dondiiriilemez ciddi
degisiklikler ve femoral epifiz plaginin erken kapandig1 gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Kapsul icerigi
Mikrokristalin seliiloz
Laktoz monohidrat

Sodyum lauril stlfat
Povidon

Sodyum nisasta glikolat (Tip A)
Talk

Magnezyum stearat

Kapsul kilifi

Demir oksit kirmizisi (E172)
Titanyum dioksit (E171)
Jelatin

Bask1 miirekkebi

Sellak cila

Siyah demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.
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6.3. Raf omru

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 °C’nin altindaki sicakliklarda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

28 kapsl igeren, cocuk korumali ¢evirmeli kapagi olan HDPE sise. Her bir kutuda bir
sise vardir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan dirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi,

Guney Plaza Eski Buytkdere Caddesi No:13

34398 Maslak/Istanbul

Tel: (0212) 366 9000

Faks: (0212) 285 2200

8. RUHSAT NUMARASI

2014/335

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 22 Nisan 2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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