FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN
Erivedge 150 mg harda kapslar

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Varje hard kapsel innehaller 150 mg vismodegib.

Hjalpamne med kand effekt:
Varje hard kapsel innehaller 71,5 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel (kapsel).

Rosafargad ogenomskinlig underdel markt "150 mg” och gra
ogenomskinlig overdel markt "VISMO” med svart black.
Kapselstorleken ar ‘storlek 1’ (dimensioner 19,0 x 6,6 mm).

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Erivedge ar avsett for behandling av vuxna patienter med:
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® symtomatiskt metastaserat basalcellscarcinom
® |okalt avancerat basalcellscarcinom som inte ar lampat for
behandling med kirurgi eller stralning (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Erivedge ska endast forskrivas av eller under dverinseende av en
specialistlakare som har erfarenhet av behandling av den
godkanda indikationen.

Dosering
Den rekommenderade dosen ar en 150 mg kapsel en gang

dagligen.

Missade doser
Om en dos missas ska patienten instrueras att inte ta den missade
dosen utan fortsatta med nasta schemalagda dos.

Behandlingsduration

| kliniska studier fortsatte behandling med Erivedge tills
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.
Behandlingsavbrott pa upp till 4 veckor var tillatet baserat pa
individuell tolerabilitet.

Nyttan av fortsatt behandling ska utvarderas regelbundet,
eftersom den optimala behandlingsdurationen varierar for varje
enskild patient.

Sarskilda patientpopulationer

Aldre

Ingen dosjustering kravs for patienter = 65-ars alder (se avsnitt
5.2). Av totalt 138 patienter i 4 kliniska studier med Erivedge vid
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avancerat basalcellscarcinom, var ungefar 40 % av patienterna =
65 ar och ingen dvergripande skillnad i sékerhet eller effekt
observerades mellan dessa patienter och yngre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Mild och mattlig njurfunktionsnedsattning forvantas inte paverka
elimineringen av vismodegib och ingen dosjustering kravs. Mycket
begransade data finns tillgangliga for patienter med svar
njurfunktionsnedsattning. Patienter med svar
njurfunktionsnedsattning ska noggrant foljas upp avseende
biverkningar.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med mild, mattlig eller svar
leverfunktionsnedsattning, definierat baserat pa kriterierna fran
National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group
(NCI-ODWG) for leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 5.2):

® mild: totalt bilirubin (TB) < Ovre normalgréans (upper limit of
normal=ULN), aspartataminotransferas (ASAT)>ULN eller
ULN<TB=1,5 x ULN, ASAT oavsett varde
mattlig: 1,5 x ULN < TB < 3 x ULN, ASAT oavsett varde
svar: 3 x ULN < TB < 10 x ULN, ASAT oavsett varde

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Erivedge for barn och ungdomar under 18
ar har inte faststallts.

Av sakerhetsmassiga skal (se avsnitt 4.4 och 5.3) ska detta
lakemedel inte ges till barn och ungdomar under 18 ar.
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Administreringssatt

Erivedge ar for oralt bruk. Kapslarna maste svaljas hela med
vatten, med eller utan foda (se avsnitt 5.2). For att undvika
oavsiktlig exponering till patienter eller sjukvardspersonal ska
kapslarna inte oppnas.

4.3 Kontraindikationer

® Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Kvinnor som ar gravida eller ammar (se avsnitt 4.4 och 4.6).
Fertila kvinnor som inte fOljer Erivedge
graviditetsforebyggande program (se avsnitt 4.4 och 4.6)
Samtidig administrering av Johannesort (Hypericum perforatum
) (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Embryo-/fosterdod eller allvarliga missbildningar

Erivedge kan orsaka embryo-/fosterdod eller allvarliga
missbildningar da det ges till en gravid kvinna (se avsnitt 4.6).
Hedgehoghammare (se avsnitt 5.1) sasom vismodegib har visats
vara embryotoxiska och/eller teratogena i flera djurarter och kan
orsaka allvarliga missbildningar, inklusive kraniofaciala
anomaliteter, defekter i medellinjen och defekter pa lemmar (se
avsnitt 5.3). Erivedge far inte anvandas under graviditet (se avsnitt
4.3).

Kriterier for en fertil kvinna
En fertil kvinna ar definierad i Erivedge graviditetsforebyggande
program som:

® En sexuellt mogen kvinna som
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® har menstruerat vid nagot tillfalle under de féregaende 12
manaderna i foljd,

® inte har genomgatt hysterektomi eller en bilateral
ovariektomi, eller som inte har medicinskt bekraftad
permanent prematur ovarialsvikt,

® inte har en XY genotyp, Turners syndrom, eller uterin
agenesi,

® far amennorré efter cancerbehandling, inklusive
behandling med Erivedge.

Radgivning

For en fertil kvinna

Erivedge ar kontraindicerat for en fertil kvinna som inte foljer
Erivedge graviditetsforebyggande program.
En fertil kvinna maste forsta att:

Erivedge utgOr en teratogen risk for fostret,

Hon far inte ta Erivedge om hon &r gravid eller planerar att bli
gravid,

Hon maste ha ett negativt graviditetstest utfort av
sjukvardspersonal inom 7 dagar innan Erivedgebehandlingen
inleds,

Hon maste ha ett negativt graviditetstest varje manad under
behandlingen, aven om hon har amennorré,

Hon far inte bli gravid medan hon tar Erivedge eller inom 24
manader efter hennes sista dos,

Hon maste kunna folja atgarder for effektiva preventivmetoder,
Hon maste anvanda 2 sorters rekommenderade
preventivmetoder (se avsnitt ‘Preventivmetoder’ nedan och
4.6) da hon tar Erivedge, om hon inte forbinder sig att inte ha
samlag (avhallsamhet),

Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-28 10:57



® Hon maste informera sjukvardspersonal om nagot av féljande
intraffar under behandling eller inom 24 manader efter hennes
sista dos:
® Om hon blir gravid eller tror av nagon anledning att hon
kan vara gravid,
Om hon inte far sin férvéantade menstruation,
Om hon slutar anvanda preventivmedel forutom om hon
forbinder sig att inte ha samlag (avhallsamhet),
® Om hon behodver byta preventivmedel under behandlingen,

® Hon far inte amma medan hon tar Erivedge och inom 24
manader efter den sista dosen.

For man
Vismodegib finns i sadesvatskan. For att undvika potentiell
fosterexponering under graviditet maste en manlig patient forsta

att:

® Erivedge utgor en teratogen risk for fostret om han har
oskyddat sex med en gravid kvinna,

® Han maste alltid anvanda rekommenderade preventivmetoder
(se avsnitt ‘Preventivmetoder’ nedan och avsnitt 4.6).

® Han ska beratta for vardpersonal om hans kvinnliga partner blir
gravid medan har tar Erivedge eller inom 2 manader efter hans
sista dos.

For sjukvardspersonal

Sjukvardspersonal maste utbilda patienterna sa de forstar och
accepterar alla villkoren i Erivedge graviditetsforebyggande
program.
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Preventivmetoder

Fertila kvinnor

Kvinnliga patienter maste anvanda tva rekommenderade
preventivmetoder inkluderande en hogeffektiv metod och en
barriarmetod under Erivedgebehandling och inom 24 manader
efter den sista dosen (se avsnitt 4.6).

Man

Manliga patienter maste alltid anvéanda kondom (med
spermiedodande medel, om tillgangligt), aven efter en vasektomi,
da han har sex med en kvinnlig partner medan han tar Erivedge
och inom 2 manader efter den sista dosen (se avsnitt 4.6).

Graviditetstest

For en fertil kvinna ska ett medicinskt overvakat graviditetstest
utféras av sjukvardspersonal inom 7 dagar fore behandlingen
inleds och varje manad under behandlingen. Graviditetstester som
finns lokalt ska ha en kanslighet pa minst 25 mIE/ml. Patienter som
uppvisar amenorré under behandling med Erivedge ska fortsatta
med graviditetstest varje manad medan de star pa behandling.

Restriktioner for forskrivning och dispensering till fertila kvinnor
Inledande forskrivning och dispensering av Erivedge ska ske inom
maximalt 7 dagar efter ett negativt graviditetstest (dag for
graviditetstestet = dag 1). Recept pa Erivedge ska begrénsas till 28
dagars behandling och fortsatt behandling kraver ett nytt recept.

Utbildningsmaterial

FOr att hjalpa sjukvardspersonal och patienter att undvika
embryonal- och fosterexponering av Erivedge kommer innehavaren
av godkannandet for forsaljning att tillhandahalla
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utbildningsmaterial (Erivedge graviditetsforebyggande program)
for att tydliggora de potentiella riskerna som ar forknippade med
anvandning av Erivedge.

Effekter pa postnatal utveckling

Tidig slutning av epifyserna och tidig pubertet har rapporterats hos
pediatriska patienter som exponerats for Erivedge. Pa grund av den
langa elimineringshalveringstiden for lakemedlet kan dessa
handelser intraffa eller fortskrida aven efter att behandlingen
avslutats. Hos djurarter har vismodegib visats orsaka allvarliga
irreversibla forandringar for tandtillvaxt (degeneration/nekros av
odontoblaster, bildande av vatskefyllda cystor i tandpulpan,
forbening (ossifiering) av rotkanalen, och blodning) samt slutning
av epifysplattan. Fynden av tidig slutning av epifyserna indikerar
en potentiell risk for kortvaxthet och tandmissbildningar hos
spadbarn och barn (se avsnitt 5.3).

Blodgivare
Patienter ska inte vara blodgivare medan de tar Erivedge och inom
24 manader efter den sista dosen.

Spermiedonation
Manliga patienter ska inte donera sperma da de tar Erivedge eller
inom 2 manader efter den sista dosen.

Interaktioner

Samtidig behandling med starka CYP-inducerare (t ex rifampicin,
karbamazepin eller fenytoin) ska undvikas eftersom risken for
minskade plasmakoncentrationer och minskad effekt av
vismodegib inte kan uteslutas (se aven avsnitt 4.5).
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Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudbiverkningar (SCARs =Severe cutaneous adverse
reactions) inklusive fall av Stevens-Johnsons syndrom/toxisk
epidermalnekrolys (SJS/TEN), lakemedelsreaktioner med eosinofili
och systemiska symtom (DRESS) samt akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP), som kan vara livshotande, har
rapporterats vid anvandning efter marknadsintroduktionen (se
avsnitt 4.8). Om patienten har utvecklat nagon av dessa reaktioner
vid anvandning av vismodegib, far behandling med vismodegib
aldrig aterinsattas pa patienten.

Hjalpamnen

Erivedge kapslar innehaller laktosmonohydrat. Patienter med
sallsynta arftliga problem med galaktosintolerans, total laktasbrist
eller glukos-galaktos malabsorption ska inte ta detta lakemedel.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per
dos, alltsa i stort sett ‘natriumfritt’.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Andra ldkemedels effekt pa vismodegib da de ges tillsammans
Kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner forvantas inte
mellan vismodegib och lakemedel som hojer pH. Resultat fran en
klinisk studie visade en 33-%ig minskning av obunden
koncentration av vismodegib efter sju dagars samtidig behandling
med 20 mg rabeprazol (en protonpumpshammare) som gavs 2
timmar fore varje vismodegibadministrering. Denna interaktion
forvantas inte vara kliniskt signifikant.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-28 10:57



Kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner forvantas inte
mellan vismodegib och CYP450 hammare. Resultat fran en klinisk
studie visade en 57-%ig okning av obunden koncentration av
vismodegib pa dag 7 efter samtidig behandling med 400 mg
flukonazol (en mattlig hdmmare av CYP2C9) dagligen, men denna
interaktion forvantas inte vara kliniskt signifikant. Itrakonazol (en
stark hammare av CYP3A4) 200 mg dagligen paverkade inte
vismodegibs AUCO0-24h efter 7 dagars samtidig behandling av
friska forsokspersoner.

Kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner mellan
vismodegib och P-gp-hammare forvantas inte. Resultat fran en
klinisk studie visade ingen kliniskt signifikant farmakokinetisk
interaktion mellan vismodegib och itrakonazol (en stark hammare
av P-glykoprotein) hos friska forsokspersoner.

Da vismodegib ges tillsammans med inducerare av CYP (rifampicin,
karbamazepin, fenytoin eller Johannesort) kan exponeringen av

vismodegib minska (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Vismodegibs effekt pa andra likemedel da de ges tillsammans

Orala preventivmedel

Resultat fran ldkemedelsinteraktionsstudier med cancerpatienter
visade att systemexponeringen av etinylostradiol och noretindron
inte forandrades da nagot av lakemedlen gavs tillsammans med
vismodegib. Daremot var interaktionsstudien bara med 7 dagars
duration och det kan inte uteslutas att vismodegib vid en langre
behandlingstid ar en inducerare av enzymer som metaboliserar
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preventivmedelssteroider. Induktion kan leda till minskningar i
systemexponeringen av preventivmedelssteroider och darmed
minska preventivmedelseffekten.

Effekter pa specifika enzymer och transportérer

In vitro-studier tyder pa att vismodegib har potential att fungera
som en hammare av brostcancerresistensprotein (BCRP). In vivo-
interaktionsdata finns inte tillgangligt. Det kan inte uteslutas att
vismodegib kan ge upphov till 6kad exponering av lakemedel som
transporteras av detta protein, sasom rosuvastatin, topotekan och
sulfasalazin. Samtidig administrering ska utforas med forsiktighet
och dosjusteringar kan vara nodvandiga.

Kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner mellan
vismodegib och CYP450-substrat forvantas inte. /In vitro var CYP2C8
den mest kansliga CYP isoformen for hamning av vismodegib.
Emellertid visade resultat fran lakemedelsinteraktionsstudier med
cancerpatienter att systemexponeringen av rosiglitazon (ett
CYP2C8 substrat) inte forandrades da lakemedlen gavs tillsammans
med vismodegib. Darmed kan hamning av CYP enzymer av
vismodegib in vivo uteslutas.

Vismodegib hammar OATP1B1 in vitro. Det kan inte uteslutas att
vismodegib kan oka exponeringen av substrat till OATP1B1, t ex
bosentan, ezetimib, glibenklamid, repaglinid, valsartan och
statiner. Framforallt bor forsiktighet iakttas om vismodegib
administreras i kombination med nagon statin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Pa grund av risken for embryo-/fosterddd eller allvarliga
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missbildningar orsakade av vismodegib far inte kvinnor som tar
Erivedge vara gravida eller bli gravida under behandlingen samt
inom 24 manader efter den sista dosen (se avsnitt 4.3 och 4.4).
Erivedge ar kontraindicerat for fertila kvinnor som inte foljer
Erivedge graviditetsforebyggande program.

| handelse av graviditet eller uteblivna menstruationer

Om patienten blir gravid, far utebliven menstruation, eller
misstanker av nagon anledning att hon kan vara gravid maste hon
meddela behandlande [akare omedelbart.

Bestaende utebliven menstruation under behandling med Erivedge
ska antas tyda pa graviditet tills medicinsk utvardering och
bekraftelse.

Preventivmetoder for man och kvinnor

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor maste kunna f6lja atgarder for effektiva
preventivmetoder. Hon maste anvanda tva rekommenderade
preventivmetoder inkluderande en hogeffektiv metod och en
barridarmetod under Erivedgebehandling och inom 24 manader
efter den sista dosen. Fertila kvinnor vars menstruation ar
oregelbunden eller har slutat maste folja alla rad om effektiva
preventivmetoder.

Man

Vismodegib finns i sadesvatskan. For att undvika fosterexponering
under graviditet maste manliga patienter alltid anvanda kondom
(med spermiedddande medel, om tillgangligt), aven efter en
vasektomi, da han har sex med en kvinnlig partner medan han tar
Erivedge och inom 2 manader efter sista dosen.
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Foljande preventivmetoder ar rekommenderade former av
hogeffektiva metoder:

Hormonell depainjektion,
Tubarsterilisering,
Vasektomi,

Intrauterint inlagg (spiral).

Fbljande preventivmetoder ar rekommenderade former av
barriarmetoder:

® Alla kondomer for man (med spermiedédande medel, om
tillgangligt),
® Pessar (med spermieddédande medel, om tillgangligt).

Graviditet

Erivedge kan orsaka embryo-/fosterdod eller allvarliga
missbildningar da det ges till en gravid kvinna (se avsnitt 4.4).
Hedgehoghdmmare (se avsnitt 5.1) sdsom vismodegib har visats
vara embryotoxiska och/eller teratogena i flera djurarter och kan
orsaka allvarliga missbildningar, inklusive kraniofaciala
anomaliteter, defekter i medellinjen och defekter pa lemmar (se
avsnitt 5.3). Om en kvinna som behandlas med Erivedge blir
gravid, maste behandlingen stoppas omedelbart.

Amning

Det ar inte kant i vilken utstrackning vismodegib utsondras i
bréstmjolk. Pa grund av dess risk att orsaka allvarliga defekter pa
utvecklingen far inte kvinnor amma da de tar Erivedge och inom 24
manader efter den sista dosen (se avsnitt 4.3 och 5.3).
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Fertilitet

Human kvinnlig fertilitet kan paverkas vid behandling med
Erivedge (se avsnitt 5.3). Det ar inte kant huruvida
fertilitetsnedsattningen ar reversibel. Dessutom har amennoré
observerats i kliniska studier hos fertila kvinnor (se avsnitt 4.8).
Fertilitetsbevarande strategier bor diskuteras med fertila kvinnor
innan behandling med Erivedge inleds.

Fertilitetsnedsattning hos man ar inte forvantad (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Erivedge har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

De vanligaste biverkningarna som intraffade hos =230% av
patienterna var muskelspasmer (74,6%), alopeci (65,9%), dysgeusi
(58,7%), viktminskning (50,0%), trotthet (47,1%), illamaende
(34,8%) och diarré (33,3%).

Tabell Over biverkningar

Biverkningar presenteras i tabell 1 nedan efter systemorganklass
och absolut frekvens.

Frekvenserna definieras som:

Mycket vanliga (= 1/10)

Vanliga (= 1/100, < 1/10)
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Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)

Sallsynta (= 1/10 000, <1/1,000)

Mycket sallsynta (< 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningarna efter
minskande allvarlighetsgrad.

Sakerheten for Erivedge har utvarderats i kliniska studier med 138
patienter som behandlats for avancerat basalcellscarcinom (aBCC),
vilket inkluderar bade metastaserat basalcellscarcinom (mBCC) och
lokalt avancerat basalcellscarcinom (laBCC). | fyra oppna kliniska
studier i fas 1 och 2 behandlades patienterna med minst en dos
Erivedge i monoterapi med doser =150 mg. Doser >150 mg
medforde inte hogre plasmakoncentrationer i kliniska studier och
patienter med doser >150 mg har inkluderats i analysen.
Dessutom har sakerheten utvarderats i en studie efter
marknadsgodkannandet som inkluderade 1215 patienter med
aBCC som behandlades med doseringen 150 mg och utvarderades
avseende sakerhet. Rent generellt var den observerade
sakerhetsprofilen jamfoérbar hos bade patienter med mBCC och
|laBCC och mellan studierna enligt beskrivningen nedan.

Tabell 1 Biverkningar som intraffade hos patienter som
behandlades med Erivedge

MedDRA Mycket vanliga |[Vanliga Ingen kand
Systemorgankla frekvens
SS
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ifera
nervsystemet

ageusi

Endokrina syste tidig

met pubertetir*
Metabolism och |minskad aptit |dehydrering

nutrition

Centrala och per|dysgeusi hypogeusi

onormal harvaxt

Magtarmkanale (illamaende ovre buksmarta
n diarré buksmarta
forstoppning
krakning
dyspepsi
Lever och forhojda lakemedelsindu
gallvagar leverenzymer** |cerad
leverskada***+*
Hud och subkut (alopeci madarosis stevens-Johnson
an vavnad klada (forlust av 6gonfis syndrom (SJS)
hudutslag ransar) /toxisk epiderm

al-nekrolys (TEN
),
lakemedelsreak-
tioner med eosi
nofili och
systemiska
symtom
(DRESS) samt a
kut generalisera
d exantematos
pustulos (AGEP)

kkkkekk

muskelspasmer

ryggsmarta
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Muskuloskeletal |artralgi muskuloskeletal [tidig slutning av
a systemet och |smarta i extremi|brostsmarta epifysen****
bindvav teter myalgi
flanksmarta
Muskuloskeletal
smarta

Forhojt
kreatinfosfokina
S i blodet***

Reproduktionsorjamenorré*
gan och
brostkortel

Allmanna viktminskning |asteni
symptom trotthet
och/eller smarta
symptom vid
administrerings
stallet

All rapportering ar baserad pa biverkningar av alla grader enligt
National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for
Adverse Events v 3.0 om inte annat angivits.

*Av de 138 patienter med avancerat BCC var 10 kvinnor fertila.
Bland dessa kvinnor observerades amenorré hos 3 patienter (30
%).

MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities

** inkluderar foljande termer: onormala leverfunktionsvarden,
okning av blodbilirubin, gamma-glutamyltransferas, aspartatamino
transferas, alkaliskt fosfatas och leverenzymer.

**+* Observerat hos patienter under en studie efter
marknadsgodkannandet med 1215 sakerhetsutvarderbara
patienter.
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*r*Enstaka fall har rapporterats hos patienter med
medulloblastom vid anvandning efter marknadsintroduktionen (se
avsnitt 4.4)

Rk Fall av lakemedelsinducerad leverskada har rapporterats hos
patienter vid anvandning efter marknadsintroduktionen.

kR Eall av SCAR (inklusive SJS/TEN, DRESS och AGEP) har
rapporterats vid anvandning efter marknadsintroduktionen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Erivedge har administrerats i doser som var 3,6 ganger hogre an
den rekommenderade dagliga 150 mg-dosen. Inga okningar |
vismodegibs plasmanivaer eller toxicitet har observerats under
dessa kliniska studier.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, andra
antineoplastiska medel, ATC-kod: LO1XJ01

Verkningsmekanism

Vismodegib ar en oralt tillganglig, lagmolekylar hammare av
Hedgehog. Hedgehog signalerar genom det transmembrana
proteinet Smoothened (SMO) vilket leder till att
transkriptionsfaktorn GLI ("Glioma-Associated Oncogene”)
aktiveras och lokaliseras till cellkarnan dar den inducerar
transkription av Hedgehogs malgener. Manga av dessa gener ar
inblandade i proliferation, overlevnad och differentiering.
Vismodegib binder till och hammar SMO-proteinet och blockerar
darigenom Hedgehog signaltransduktion.

Klinisk effekt och sakerhet

Den pivotala studien ERIVANCE BCC (SHH4476g), var en
internationell, enarmad, multicenter, 2-kohortstudie. Metastaserat
BCC definierades som BCC som hade spritts bortom huden till
andra delar av kroppen, inklusive lymfkortlarna, lungor, ben
och/eller inre organ. LaBCC patienter hade kutana lesioner som var
olampliga for kirurgi (inoperabla, multipelt aterkommande da
kurativ kirurgi inte bedomdes som majlig eller for dem dar kirurgi
skulle medfora en betydande deformering eller morbiditet) och for
vilka stralning inte fungerat eller var kontraindicerat eller
olampligt. Innan inklusion i studien bekraftades BCC-diagnosen
med histologi. Patienter med Gorlin syndrom som hade minst en
aBCC-lesion och uppfyllde inklusionskriterierna kunde delta i
studien.

Patienter behandlades med orala doser med Erivedge 150 mg
dagligen.
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Medianaldern pa den evaluerbara populationen var 62 ar (46 % var
minst 65 ar gamla), 61 % var man och 100 % vita. For kohorten
med mBCC, hade 97 % av patienterna haft tidigare behandling
inklusive kirurgi (97 %), stralning (58 %), och systemiska
behandlingar (30 %). For kohorten med 1aBCC (n = 63), hade 94 %
av patienterna haft tidigare behandling inklusive kirurgi (89 %),
stralning (27 %), och systemisk/topikal behandling (11 %).
Mediandurationen pa behandlingen var 12,9 manader (intervall 0,7
till 47,8 manader).

Det primara effektmattet var objektiv responsfrekvens (objective
response rate=0RR) och utvarderades av en oberoende
utvarderingsgrupp (independent review facility =IRF) som
sammanfattas i tabell 2. Objektivt svar definierades som komplett
eller partiellt svar faststallt vid tva efterfoljande utvarderingar med
minst 4 veckors mellanrum. | kohorten med mBCC bedomdes
tumorsvaret enligt svarsbedomningskriterierna i fasta tumorer
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours=RECIST) version
1.0. | kohorten med laBCC beddémdes tumérsvaret baserat pa
visuell bedomning av extern tumor och ulceration, tumorbild (om
lampligt) och tumorbiopsi. En patient ansags svara pa
behandlingen i [aBCC-kohorten om minst en av foljande kriterier
uppnaddes och patienten inte upplevde progression: (1) = 30 %
reduktion i lesionsstorlek [summan av den langsta diametern
(SLD)], fran fére behandlingen (baseline) i mallesionen vid
stralning; (2) = 30 % reduktion i SLD fran fore behandlingen (
baseline) i externt synlig dimension av mallesionen; (3) Komplett
resolution av ulceration i alla mallesioner. Nyckeldata
sammanfattas i tabell 2:
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Tabell 2 SHH44769 Erivedge effektresultat (21 manaders
uppféljning av en oberoende utvarderingsgrupp och 39 manaders
uppfoljning av provaren efter sista patienten inkluderades:
effekt-evaluerbara patienter*,t

IRF-bedémd Provar-bedomd

mBCC laBCC** mBCC laBCC**

(n = 33) (n=63) (n = 33) (n=63)
“Responders 11 (33,3 %) 30(47,6 %) 16 (48,5 %) 38 (60,3 %)
" (19,2%, (35,5 %, (30,8%, (47,2 %,
95 % Kl for 51,8 %) 60,6 %) 66,2 %) 71,7 %)
overgripande
respons

Komplett 0 14 (22,2 %) O 20 (31,7 %)
respons

Partiell respo 11 (33,3 %) 16 (25,4 %) 16 (48,5 %) 18 (28,6 %)
ns

Stabil 20 22 14 15
sjukdom

Progressivsj 1 8 2 §)
ukdom %

Mediandurati 7,6 9,5 14,8 26,2
on

for respons

(manader)

(95% Kil) (5,5, 9,4) (7,4,21,4) (5,6,17,0) (9,0, 37,6)

Median 9,5 9,5 9,3 12,9
progressions

fri

overlevnad

(manader)
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IRF-bedémd Provar-bedomd

(95% Ki) (7,4,11,1) (7,4,14,8) (7,4,16,6) (10,2, 28,0)

Medianover- 33,4 NE

levnad (OS),

(manader)

(95% Kil) (18,1, NE)  (NE, NE)
1-ars-overlev 78,7% 93,2%
nadsfrekvens

(95% Kil) (64,7, 92,7) (86,8, 99,6)

NE = kan inte faststallas (=not estimable)

* Effekt-utvarderbar patientpopulation definieras som alla patienter
som inkluderades som fick nagon mangd av Erivedge och for vilka
den oberoende patologens tolkning av arkiverad vavnad eller
biopsi fore behandlingen overensstamde med BCC.

T Ej utvarderbara/saknade data inkluderade 1 mBCC och 4 1aBCC
patienter.

t Progression i 1laBCC kohort definieras som uppfylla nagon av
foljande kriterier: (1) = 20 % Okning av summan av de langsta
dimensionerna (SLD) fran nadir i mallesioner (antingen genom
rontgen eller genom externt synlig dimension), (2) Ny ulceration av
mallesioner kvarstar utan tecken pa lakning under minst 2 veckor,
(3) Nya lesioner vid rontgen eller fysisk undersokning,

(4) Progression av icke mallesioner enligt RECIST.

**54 % av laBCC- patienterna hade inga histopatologiska tecken pa
BCC vid 24 veckor.
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Som visas i vattenfallgraferna i figur 1 and 2, ses maximal
reduktion i storlek av mallesion(er) for varje patient, och
majoriteten av patienterna i bada kohorterna upplevde krympande
tumor enligt utvardering av IRF.

Figur 1 SHH44769g Metastaserat BCC-kohort

% Forandring i tumarstorek

—IFR

[marag-in]
| = FD
el

Obs: Tumorstorlek ar baserat pa summan av de langsta
dimensionerna for mallesioner. PD = progressiv sjukdom, SD =
stabil sjukdom, PR = partiell respons. 3 patienter hade basta
procentuella forandring i tumorstorlek pa 0; dessa representeras av
minimala positiva staplar i figuren. Fyra patienter exkluderades
fran figuren: 3 patienter med stabil sjukdom bedémdes som enbart
icke mallesioner och 1 patient var inte utvarderingsbar.

Figur 2 SHH44769g Lokalt avancerat BCC-kohort
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Obs: Tumorstorlek ar baserat pa summan av de langsta
dimensionerna for mallesioner. PD = progressiv sjukdom, SD =
stabil sjukdom, PR = partiell respons, * = komplett lakning av
ulceration(er). Responsbeddmningen var baserad pa en
kompositeffektparameter som definieras ovan. Fyra patienter hade
inga lesionsmatningar och inkluderades inte i grafen.

Tid till maximal tumdorreduktion

Bland patienter som uppnadde tumdrreduktion, var mediantiden
for maximal tumorreduktion 5,6 manader for patienter med laBCC
och 5.5 manader for patienter med mBCC baserat pa
IRF-bedOmning. Enligt provarbedomning var mediantiden for
maximal tumdrreduktion 6,7 manader for patienter med 1aBCC och
5.5 manader for patienter med mBCC.

Kardiell elekrofysiologi
| en grundlig QTc-studie hos 60 friska forsokspersoner sags ingen
effekt pa QTc-intervallet vid terapeutiska doser av Erivedge.

Studieresultat efter marknadsqodkannandet
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Efter marknadsgodkannandet gjordes en oppen, icke-jamforande,
multicenter, klinisk fas IlI-studie (MO25616) hos 1232 patienter med
avancerat basalcellscarcinom (aBCC), av vilka 1215 patienter var
utvarderbara avseende effekt och sakerhet med [aBCC (n = 1119)
eller mBCC (n = 96). LaBCC definierades som kutan lesion som inte
var lamplig for kirurgi (inoperabel, eller for dem dar kirurgi skulle
leda till en betydande deformitet) och for dem dar stralning inte
lyckades eller var kontraindicerat. Metastaserat BCC definierades
vid forekomst av histologiskt bekraftad fjarrmetastas. Innan
studieinklusion bekraftades BCC-diagnosen med histologi.
Patienterna behandlades med en oral daglig dos av Erivedge 150
mg. Medianaldern for alla patienter var 72 ar. Majoriteten av
patienterna var man (57%); 8% hade mBCC medan 92% hade
laBCC. For metastas-kohorten hade majoriteten av patienterna fatt
tidigare behandling, inklusive kirurgi (91%), stralning (62%) och
systemisk behandling (16%). For den lokalt avancerade kohorten
hade majoriteten av patienterna fatt tidigare behandling, inklusive
kirurgi (85%), stralning (28%) och systemisk behandling (7%).
Behandlingens medianduration for alla patienter var 8,6 manader
(intervall O till 44,1).

Bland patienterna i den effektutvarderbara populationen med
matbar och histologiskt bekraftad sjukdom svarade 68,5% i
gruppen med 1aBCC och 36,9% i gruppen med mBCC pa
behandling, enligt RECIST v1.1. Av patienterna som hade ett
bekraftat svar (partiellt eller komplett) var mediandurationen av
svaret 23,0 manader (95% KlI: 20,4, 26,7) i kohorten med 1aBCC
och 13,9 manader (95% KI: 9,2, NE) i kohorten med mBCC.
Komplett svar erholls hos 4,8% av patienterna i mBCC-kohorten
och 33,4% i kohorten med |aBCC. Partiellt svar erhélls hos 32,1%
av patienterna i mBCC-kohorten och 35,1% i kohorten med laBCC.

25 Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-28 10:57



Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for Erivedge, for alla grupper av
den pediatriska populationen med basalcellscarcinom (information
om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Erivedge ar en hogpermeabel forening med 13g I6slighet i vatten
(BCS Class 2). Den absoluta biotillganglighetens medelvarde (CV%)
for en singeldos Erivedge ar 31,8 (14,5) %. Absorptionen ar
mattnadsbar vilket bevisas av avsaknaden av dosproportionell
okning av exponeringen efter en singeldos av 270 mg och 540 mg
Erivedge. Under kliniskt relevanta férhallanden (steady state), ar
farmakokinetiken for vismodegib inte paverkad av foda. Darfor kan
Erivedge tas utan hansyn till maltider.

Distribution

Distributionsvolymen for vismodegib &r 1ag, inom intervallet 16,4
till 26,6 I. In vitro binding av vismodegib till humana plasmaprotein
er ar hog (97 %) vid kliniskt relavanta koncentrationer. Vismodegib
binder bade till humant serumalbumin och alfa-1-syraglykoprotein
(AAG). In vitro bindning till AAG ar mattnadsbar vid kliniskt
relevanta koncentrationer. Ex vivo plasmaproteinbindning hos
patienter ar > 99 %. Vismodegibkoncentrationer ar starkt
korrelerat till AAG-nivaer, uppvisar parallella fluktuationer av AAG
och totalt vismodegib dver tid och konsekvent [aga obundna
vismodegibnivaer.
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Metabolism

Vismodegib elimineras langsamt med en kombination av
metabolism och exkretion av oforandrat modersubstans.
Vismodegib finns framst i plasma, med koncentrationer som
motsvarar mer an 98 % av totalt cirkulerande koncentrationer
(inklusive tillhorande metaboliter). Metabolismvagarna for
vismodegib hos manniska inkluderar oxidation, glukuronidering och
en ovanlig pyridinringsklyvning. CYP2C9 verkar delvis bidra till
metabolismen av vismodegib in vivo.

Eliminering

Efter oral administrering av en radioaktivt markt dos absorberades
vismodegib och eliminerades langsamt via en kombination av
metabolism och exkretion av modersubstansen, dar majoriteten
aterfanns i feces (82 % av given dos), med 4,4 % av den
administrerade dosen aterfunnen i urin. Vismodegib och dess
metaboliter elimineras framst via den hepatiska vagen.

Efter kontinuerlig dosering en gang om dagen verkar
farmakokinetiken for vismodegib vara ickelinjar- pa grund av
mattnadsbar absorption och mattnadsbar proteinbindning. Efter en
oral singeldos ar den terminala halveringstiden for vismodegib
cirka 12 dagar.

Den skenbara halveringstiden for vismodegib vid steady state
uppskattas vara 4 dagar vid kontinuerlig daglig dosering. Vid
kontinuerlig daglig dosering blir det en 3-faldig ackumulering av
vismodegibs totala plasmakoncentrationer.

Vismodegib hammar UGT2B7 in vitro och det kan inte uteslutas att
hamning sker in vivo i tarmen.
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Sarskilda populationer

Aldre

Det finns begransade data for aldre personer. | kliniska provningar
med aBCC, hade ungefar 40 % av patienterna geriatrisk alder (=
65 ar). Populationsfarmakokinetiska analyser tyder pa att dlder inte
har en kliniskt signifikant paverkan pa steady-statekoncentrationen
for vismodegib.

Kon

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser av kombinerade
data fran 121 man och 104 kvinnor forefaller inte kon paverka
farmakokinetiken for vismodegib.

Ras

Det finns begransade data pa icke-kaukasiska patienter. Eftersom
antalet patienter som inte var kaukasier endast utgjorde < 3 % av
den totala populationen (6 svarta, 219 kaukasier) utvarderades
inte ras som en covariat i den populationsfarmakokinetiska
analysen.

Nedsatt njurfunktion

Renal utsondring av oralt administrerat vismodegib ar lag. Darfor
ar det osannolikt att mild till mattligt nedsatt njurfunktion har en
kliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken for vismodegib.
Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys hos patienter
med mild (BSA-indexerat kreatininclearance (KrCl) 50 till 80
ml/min, n=58), och mattlig (BSA-indexerat KrCl 30 till 50 ml/min,
n=16) njurfunktionsnedsattning, hade mild till mattligt nedsatt
njurfunktion ingen kliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken for
vismodegib (se avsnitt 4.2). Mycket begransade data finns
tillgangligt for patienter med svar njurfunktionsnedsattning.
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Nedsatt leverfunktion

De huvudsakliga elimineringsvagarna for vismodegib innefattar
hepatisk metabolism och biliar/intestinal sekretion. | en klinisk
studie hos patienter med nedsatt leverfunktion (graden av
funktionsnedsattning baserades pa patientens ASAT och
totalbilirubinnivaer) efter upprepade doser av vismodegib, visades
att hos patienter med mild (NCI-ODWG kriterier, n=8), mattlig
(NCI-ODWG kriterier, n=6), och svar (NCI-ODWG kriterier, n=3)
leverfunktionsnedsattning, var den farmakokinetiska profilen av
vismodegib jamforbar med den hos personer med normal
leverfunktion (n=9) (se avsnitt 4.2).

Pediatriska patienter
Det finns otillrackliga farmakokinetiska data hos pediatriska
patienter.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Den prekliniska sakerhetsprofilen for Erivedge har utvarderats i
mus, ratta och hund.

Toxikologiska studier med upprepad dosering

| allmanhet var tolerabiliteten for Erivedge vid toxikologiska studier
med upprepad dosering hos ratta och hund begransad av
ospecifika toxikologiska manifestationer inkluderande minskad
okning av kropssvikten och konsumtion av foda. Ytterligare fynd
vid kliniskt relevant exponering inkluderade fekal forandring;
skelettmuskelryckningar eller tremor; alopeci; svullnad; follikular
hyperkeratos, och inflammation i trampdynorna; samt okat LDL-
och HDL-kolesterol. Minskad hematokrit eller antal blodplattar
observerades hos vissa hundar vid kliniskt relevanta exponeringar;
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daremot fanns det inget tecken pa en primar effekt pa benmargen
for paverkade djur.

Karcinogenicitet

Pilomatrikom Karcinogenicitetsstudier har utforts pa mus och ratta.
Karcinogen potential har enbart identifierats hos ratta och
begransades till benigna harfollikeltumorer, inklusive pilomatrikom
och keratoakantom vid >10% respektive >60% av AUC (0-24 tim)
vid steady state vid rekommenderad human dosering. Inga
maligna tumorer identifierades hos nagot av de testade
djurarterna.Godartade harfollikeltumorer har inte rapporterats |
kliniska studier med Erivedge, och relevansen av detta fynd for
manniska ar darfor oklart.

Mutagenicitet

Det finns inga tecken pa genotoxicitet i in vitro analyser
(reverserad bakteriell mutagenes [Ames] och
kromosom-avvikelseanalys pa humana lymfocyter) eller i in vivo
mikrokarntest pa benmargsceller i ratta.

Fertilitet

| den riktade 26-veckors fertilitetsstudien med vismodegib pa rattor
observerades signifikant 6kad absolut vikt av sddesblasor och
minskad absolut vikt av prostata. Dessutom hade forhallandet av
organvikt till final kroppsvikt signifikant dkat for epididymis, cauda
epididymis, testiklar och sadesblasor. | samma studie forekom inga
histopatologiska fynd i reproduktiva organ hos hanar eller paverkan
pa effektmatt for fertilitet, inklusive procentandel rérliga spermier
vid en dos av 100 mg/kg/dag vid slutet av dosering eller

aterhamtningsfas (motsvarande 1,3-ganger AUCO_24 fim vid steady

state for den rekommenderade humana dosen). Dessutom
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observerades inga effekter pa manliga reproduktiva organ hos
sexuellt mogna rattor och hundar i de generella toxicitetsstudierna
upp till 26 veckor. Ett 0kat antal degenererande germinalceller och
hypospermi hos sexuellt omogna hundar observerade vid en dos av
> 50 mg/kg/dag i den 4-veckors generella toxicitetsstudien.
Effekten hade en oklar koppling till vismodegib.

| den riktade 26-veckors fertilitetsstudien med vismodegib pa rattor
observerades vismodegibrelaterade effekter pa reproduktiva organ
hos honor vid en dos av 100 mg/kg/dag direkt efter avslutad
behandling, inklusive farre implantationer, okad procentandel
preimplantatorisk forlust och ett minskat antal draktiga honor med
livskraftiga embryon. Liknande fynd observerades inte efter en
16-veckors aterhamtningsperiod. Inga korrelativa histopatologiska
forandringar observerades. Exponeringen hos honrattor vid en dos

av 100 mg/kg motsvarar 1,2-ganger AUC0_24 fim vid steady state for

den rekommenderade humana dosen. Dessutom observerades ett
minskat antal gulkroppar vid en dos av 100 mg/kg/dag i den
generella 26-veckors toxicitetsstudien med vismodegib. Effekten
var inte upphavd vid slutet av en 8-veckors aterhamtningsperiod.

Teratogenicitet

| en embryo-/fosterutvecklingsstudie i vilken draktiga rattor gavs
vismodegib dagligen under organogenesen, passerade vismodegib
placentan och var starkt toxiskt for graviditeten. Missbildningar
inklusive kranofaciala anomalier, oppen perineum, och avsaknad
av och/eller ihopvéaxta fingrar eller tar, observerades hos foster till
moderdjuren vid doser som motsvarade 20 % av den typiska
steady-state exponeringen hos patienter och en 100 % incidens av
fosterdod observerades vid hogre doser.
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Postnatal utveckling

Riktade prekliniska studier for att utvardera risken for att
vismodegib paverkar den postnatala utvecklingen har inte utforts.
Daremot har irreversibla forandringar for tandtillvaxt samt
prematur slutning av epifysplattan observerats i toxikologiska
studier pa ratta vid kliniskt relevanta exponeringar, och indikerar
en risk vid postnatal utveckling.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Kapselinnehall

Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Natriumlaurylsulfat

Povidon (K29/32)
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Talk

Magnesiumstearat

Kapselhdlje

Svart jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Gelatin

Tryckblack
Shellack
Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
4 ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Tillslut burken val. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk med en barnsaker forslutning som innehaller 28 harda
kapslar. Materialet i burkens skruvlock ar polypropylen. Skruvlocket
har ett foder av vaxad papp med en skyddsfolie av aluminium.
Varje forpackning innehaller en burk.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel ska efter behandlingens slut omedelbart
kasseras av patienten enligt lokala regler (om tillampligt, t ex
aterlamna kapslarna till apotekspersonal eller lakare).

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/848/001

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE
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Forsta godkannandet: 12 juli 2013
Fornyat godkannande: 1 juli 2021

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
1juli 2021

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.
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