KISA URUN BILGIiSI

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ERIGIB 150 mg sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Bir ERIGIB sert kapsiil icin;

Etkin madde:

Vismodegib 150 mg

Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat (inek siitli kaynakli) 71,5 mg

Azorubin (E122) 0,0002 mg
Sodyum nisasta glikolat Tip A 17,5 mg
Sodyum lauril stilfat 7 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil

Siyah miirekkeple “150 mg” baskili pembe renkli opak gévde ve gri renkli opak kapak olan
igerisinde kirli beyaz ila kahverengimsi toz bulunduran sert kapsiil.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ERIGIB’in,

* cerrahi, radyoterapi ve diger lokal tedaviler sonras1 progresyon gostermis ve tekrar bu
tedavilerin uygulanamadigi progresif, semptomatik lokal ileri cildin bazal hiicreli
kanserlerinde monoterapi olarak progresyona kadar kullanima,

* veya baslangigta bu tedavilerin uygun olmadig1 progresif, semptomatik lokal ileri cildin
bazal hiicreli kanserlerinde monoterapi olarak progresyona kadar kullanimi,

* veya metastatik cildin bazal hiicreli kanserlerinde monoterapi olarak progresyona kadar
kullanimi1 endikedir.

Bu hastalarin daha Oncesinde baska bir Hedgehog yolu inhibitorii kullanmamis olmasi

gerekmektedir ERIGIB, progresyon sonras1 monoterapi veya baska tedavilerle kombinasyon
seklinde kullanilamaz.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
ERIGIB, 4.1 Terapétik Endikasyonlar boliimiinde belirtilen hastalik alaninda uzmanlasmus bir
hekim tarafindan recete edilmeli ve bu hekimin gozetimi altinda kullanilmalidir.

Pozoloji:
Onerilen doz giinde bir kez alian bir adet 150 mg kapsiildiir.

Uygulama sikhgi ve siiresi:
Klinik c¢alismalarda vismodegib tedavisine, hastalik progresyonuna veya kabul edilemez
toksisite goriilmesine kadar devam edilmistir. Hastanin toleransina goére 4 haftalik tedavi
kesintilerine izin verilmistir.

Her hastaya gore optimum tedavi siiresi degistiginden tedaviye devam etmenin faydalar
diizenli olarak degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:

ERIGIB oral kullanim igindir. Kapsiiller giinde bir kez, a¢ veya tok karnina suyla biitiin halde
yutularak alinmalidir (bkz. Boliim 5.2). Hastalara veya Saglik Meslegi Mensuplarina
istenmeyen maruziyeti engellemek i¢in higbir durumda kapsiiller agilmamalidir.

Atlanan dozlar:
ERIGIB dozunu almay1 unutan veya atlayan hastalar, unutulan dozu dengelemek icin ¢ift doz
almamalar1 konusunda uyarilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezliginin vismodegibin eliminasyonunu etkilemesi
beklenmez ve doz ayarlamasi gerekmez. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢ok sinirli
veri bulunmaktadir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar, istenmeyen etkiler agisindan
dikkatle izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi i¢cin Ulusal Kanser Enstitiisii Organ Disfonksiyonu Calisma Grubu (NCI-
ODWG) kriterleri temelinde tanimlanan hafif, orta derecede veya siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2):

* Hafif: Total bilirubin (TB) <normalin iist limiti (NUS), aspartat aminotransferaz

(AST)>NUS veya NUS<TB<1,5 x NUS, AST herhangi bir deger
e Orta: 1,5 x NUS < TB < 3 x NUS, AST herhangi bir deger
 Siddetli: 3 x NUS < TB < 10 x NUS, AST herhangi bir deger
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Pediyatrik popiilasyon:

Vismodegibin 18 yasindan kiiciik ¢ocuklarda ve adolesanlardaki giivenliligi ve etkililigi
tizerinde ¢aligilmamustir.

ERIGIB, 18 vyasindan kiiciik ¢ocuklarda ve adolesanlarda giivenlilik sebebiyle
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.3).

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve iizerindeki hastalar i¢in doz ayarlamas1 gerekmemektedir (bkz. Boliim 5.2). Ileri evre
bazal hiicreli karsinomu olan ve vismodegib ile yapilan 4 klinik ¢caligmaya katilan toplam 138
hastanin yaklasik %40°’1 65 yas ve iizerindedir ve bu hastalarla daha geng hastalar arasinda
giivenlilik ve etkililik agisindan genel bir fark goriilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

* Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine asir1
duyarlilig1 olan kisilerde kontrendikedir.

* Gebe ve emziren kadinlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6).

e Vismodegib Gebelik Onleme Programi’na (bkz. Béliim 4.4. ve 4.6) uymayan ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir.

e San kantaron (St. John’s wort veya Hypericum perforatum) isimli bitkisel triinle
birlikte kullanilmasi kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Embriyo-fetal 6liim veya ciddi dogum kusurlart

ERIGIB gebe kadimlara uygulandiginda embriyo-fetal 6liime veya ciddi dogum kusurlaria
neden olabilir (bkz. B6liim 4.6). Vismodegib gibi Hedgehog yolu inhibitorlerinin (bkz. B6liim
5.1) gesitli hayvan tiirlerinde embriyotoksik ve/veya teratojenik oldugu ve gelismekte olan
embriyoda veya fetliste kraniyofasyal anomaliler, orta hat kusurlar1 ve uzuv bozukluklar1 gibi
ciddi sekil bozukluklaria neden olabilecegi kamtlanmistir (bkz. Béliim 5.3). ERIGIB gebelik
sirasinda kullanilmamalidir (bkz. B6lim 4.3).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar icin kriterler
Vismodegib Gebelik Onleme Programi’nda ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar sdyle
tanimlanmaktadir:
- Cinsel olgunluga sahip bir kadin;
o Gegmis 12 ardigik ay icerisinde herhangi bir zamanda menstriiel periyot yasamis olmasi,

o Histerektomi veya bilateral ooferektomi gecirmemis olmasi veya tibbi olarak
dogrulanmis kalic1 prematiire over yetmezligi bulunmamasi,
XY genotipine sahip olmamasi, Turner sendromu veya uterin agenezisi bulunmamasi,
ERIGIB ile tedavi de dahil, kanser tedavisi sonrasinda amenoreik olmasi,
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Danismanlik
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar i¢in

ERIGIB, Vismodegib Gebelik Onleme Programi’na uymayan ¢ocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadinlarda kontrendikedir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan bir kadin asagidaki
konularda uyarilmalidir:

ERIGIB dogmamus bir ¢ocuk igin teratojenik risk tasimaktadir.

Eger gebeyse veya gebe kalmay1 planliyorsa ERIGIB kullanmamalidr.

ERIGIB tedavisi baglamadan onceki 7 giin iginde, bir Saglik Meslegi Mensubu tarafindan

yapilan gebelik testi sonucu negatif olmalidir.

ERIGIB tedavisi boyunca, amenoreik olsa bile, ayda bir kez gebelik testi yaptirmali ve

testin sonucu negatif olmalidir.

ERIGIB kullanirken ve son dozun tamamlanmasini takiben 24 ay siireyle gebe

kalmamalidir.

Etkili kontrasepsiyon yontemlerine uyabilmelidir.

ERIGIB kullanirken, cinsel iliskiye girmeyecegini taahhiit etmedigi siirece (mutlak perhiz)

iki farkli kabul edilebilir dogum kontrol yontemi kullanmalidir (bkz. asagidaki

kontrasepsiyon boliimii ve Boliim 4.6).

ERIGIB tedavisi boyunca veya son dozun tamamlanmasini takiben 24 ay siireyle asagidaki

durumlardan biriyle karsilastig: takdirde doktoruna bagvurmalidir:

* Eger gebe kalirsa veya herhangi bir nedenden dolay1 gebe olabilecegini diisiiniiyorsa

* Beklenen menstriiel periyodunu atlarsa

* Cinsel iliskiye girmeyecegini taahhiit etmedigi siirece (mutlak perhiz) kontrasepsiyon
yontemlerini kullanmay1 birakirsa

* Tedavi sirasinda kontrasepsiyon yontemini degistirmek zorunda kalirsa

ERIGIB tedavisi boyunca veya son dozun tamamlanmasini takiben 24 ay siireyle

emzirmemelidir.

Erkekler icin
Vismodegib sperme gegmektedir. Gebelik sirasinda muhtemel fetiis maruziyetini 6nlemek i¢in

erkek hastalar agagidaki konularda uyarilmalidir:

- Gebe bir kadinla korunmasiz cinsel iliskiye girerse, ERIGIB dogmamis cocuk igin
teratojenik risk yaratmaktadir.

- Her zaman tavsiye edilen kontrasepsiyon yontemini kullanmalidir (bkz. asagidaki
kontrasepsiyon boliimii ve Boliim 4.6).

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

Saglik meslegi mensuplari icin

Saglik Meslegi Mensuplari, hastalarmin Vismodegib Gebelik Onleme Programi’nin tiim
kosullarin1 anlamasini saglayacak sekilde hastalarini egitmelidirler.
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Kontrasepsiyon

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince ve son dozun tamamlanmasini takip
eden 24 ay siireyle, biri yliksek dlciide etkili bir yontem, ikincisi bariyer yontemi olmak {izere
iki farkli kabul edilir kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir (bkz. Béliim 4.6).

Erkekler

Erkek hastalar vazektomi sonrasinda dahi, tedavi boyunca ve son dozun tamamlanmasini
takiben 2 ay siireyle kadinlarla cinsel iligki sirasinda her zaman (miimkiinse spermisitli)
prezervatif kullanmalidir (bkz. B6liim 4.6).

Gebelik testi

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda, tedavi baglamadan 6nceki 7 giin icinde ve tedavi
siiresince ayda bir kez Saglik Meslegi Mensubu tarafindan tibbi olarak gézlemlenen gebelik
testi yapilmalidir. Gebelik testlerinin minimum hassaslik degeri 25 mIU/mL olmahdir. ERIGIB
tedavisi sirasinda amenore yasayan hastalar, tedavi devam ettigi slirece ayda bir kez gebelik
testi yaptirmaya devam etmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar icin receteleme ve ilac verme kisitlamalari

ERIGIB’in baslangig regetesi ve ilk uygulanmasi, negatif gebelik sonucunun alindig1 testten
sonra en fazla 7 giin iginde olmalidir (gebelik testinin giinii = giin 1). ERIGIB regeteleri, 28
giinle sinirli olmali ve tedavinin devami yeniden regetelemeyi gerektirmelidir.

Egitim materyali

Saglhk Meslegi Mensuplarma ve hastalara, embriyo ve fetiiste ERIGIB maruziyetini énlemek
icin yardimer olmak amaciyla, ERIGIB kullanimu ile ilgili potansiyel riskleri anlatan egitim
materyali (Vismodegib Gebelik Onleme Programi) ruhsat sahibi tarafindan saglanacaktir.

Postnatal gelisim iizerindeki etkiler

Vismodegibe maruz kalan pediyatrik hastalarda prematiir epifiz kapanmasi ve erken ergenlik
rapor edilmistir. Uzun eliminasyon yar1 dmriine bagli olarak, bu olaylar ilacin kesilmesinden
sonra meydana gelebilir veya gelisebilir. Hayvanlarda, vismodegibin dis gelisimi iizerinde geri
dondiirtilemez ciddi degisikliklere (odontoblastlarin dejenerasyonu/nekrozu, dis pulpasinda sivi
dolu kist olusumu, dis kanalinda osifikasyon ve hemoraj) ve epifiz biiyiime plagimin erken
kapanmasina yol agtig1 gozlenmistir. Prematiire epifiz kapanmasi bulgular1 infantlar ve
cocuklar icin boyun kisa kalmasi ve dis bozukluklar1 riski oldugunu gostermektedir (bkz.
Boliim 5.3).

Kan bagist
Hastalar ERIGIB alirken ve ERIGIB’in son dozunu takip eden 24 ay siireyle kan veya kan

tirlinleri bagislamamalidir.
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Sperm bagist
Erkek hastalar ERIGIB alirken ve ERIGIB’in son dozunu takip eden 2 ay siireyle sperm

bagislamamalidir.

Etkilesimler
Vismodegib i¢in plazma konsantrasyonlarinda ve etkililiginde azalma riski ortadan

kaldirilamadigr i¢in giliglii CYP indiikleyicileriyle (6rn.; rifampisin, karbamazepin veya
fenitoin) es zamanl tedaviden kaginilmalidir (bkz. Bolim 4.5).

Ciddi kutanoz istenmeyen etkiler

Pazarlama sonrast kullanimda, Stevens-Johnson sendromu/Toksik epidermal nekroliz
(SJS/TEN), eozinofili ve sistemik semptomlarin (DRESS) eslik ettigi ila¢ reaksiyonlar1 ve
hayat1 tehdit edebilecek akut generalize ekzantematdz piistiilozis (AGEP) iceren ciddi kutanoz
yan etkiler bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastada ERIGIB kullanim ile bu reaksiyonlardan
herhangi biri gelisirse, ERIGIB tedavisine bu hastada higbir zaman yeniden baslanmamalidr.

Yardimci Maddeler
ERIGIB her tablet bagina 1 mmol sodyum (23 mg)’dan daha az sodyum igerir yani aslinda
“sodyum icermez”.

ERIGIB laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari
gerekir.

ERIGIB alerjik reaksiyonlara sebep olabilen azorubin igerir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Es zamanli kullanilan diger ilaglarin vismodegib iizerindeki etkileri

Vismodegib ve pH arttirici ajanlar arasinda klinik olarak anlamli farmakokinetik etkilesimler
olmasi beklenmemektedir. Bir klinik ¢alismanin bulgulari, her vismodegib uygulamasindan 2
saat once verilen 20 mg rabeprazol (bir proton pompa inhibitorii) ile 7 gilinlik eszamanl
tedaviden sonra vismodegib bagli olmayan ila¢ konsantrasyonlarinda %33 azalma oldugunu
gostermistir. Bu etkilesimin klinik olarak anlamli olmas1 beklenmemektedir.

Vismodegib ve CYP450 inhibitdrleri arasinda klinik olarak anlamli farmakokinetik etkilesimler
olmasi beklenmemektedir. Bir klinik ¢alismanin bulgulari, giinliik 400 mg flukonazol (orta
diizeyde CYP2C9 inhibitorii) ile eszamanli tedaviden sonra 7. giinde vismodegib bagli olmayan
ilag konsantrasyonlarinda %357 artis oldugunu gostermistir ancak bu etkilesimin klinik olarak
anlamli olmas1 beklenmemektedir. Gilinlilk 200 mg itrakonazol (gii¢clii CYP3A4 inhibitorii),
saglikli goniilliillerde 7 giinliik eszamanli tedavi ardindan vismodegib EAA 45, degerini
etkilememistir.
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Vismodegib ve P-gp inhibitorleri arasinda klinik olarak anlamli farmakokinetik etkilesimler
olmas1 beklenmemektedir. Bir klinik caligmanin bulgularina gore, saglikli goniilliilerde
vismodegib ve itrakonazol (giiclii P-glikoprotein inhibitorii) arasinda klinik olarak anlamli
farmakokinetik etkilesim belirlenmemistir.

Vismodegib, CYP indiikleyicilerle (rifampisin, karbamazepin, fenitoin, sar1 kantaron olarak
anilan St. John’s wort veya Hypericum perforatum isimli bitkisel ilag) birlikte kullanildiginda,
vismodegib maruziyeti azalabilir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Vismodegibin es zamanli kullanilan ilaglar tizerindeki etkileri

Kontraseptif steroidler

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

Spesifik enzimler ve tasiyicilar iizerine etkiler

In vitro ¢alismalar, vismodegibin meme kanseri direng proteini (BCRP) inhibitdrii olarak rol
alma potansiyeli oldugunu ortaya koymaktadir. /n vivo etkilesim verileri mevcut degildir.
Vismodegibin, rosuvastatin, topotekan ve siilfasalazin gibi, bu proteinle tasian ilaglarin
maruziyetini arttirma olasilig1 géz ardi edilemez. Es zamanli kullanim dikkatle uygulanmalidir
ve doz ayarlamas1 gerekli olabilir.

Vismodegib ve CYP450 substratlar1 arasinda klinik olarak anlamli farmakokinetik etkilesimleri
olmas1 beklenmemektedir. /n vitro, CYP2C8 vismodegib inhibisyonu igin en hassas CYP
izoformudur. Ancak, kanser hastalarinda yapilan ilag-ila¢ etkilesim ¢aligmasi sonuglari
rosiglitazonun (bir CYP2C8 substrati) sistemik maruziyetinin vismodegible birlikte
kullanildiginda degismedigini gostermistir. Dolayisiyla, vismodegib tarafindan CYP
enzimleri in vivo inhibisyonu g6z ardi edilebilir.

In vitro, vismodegib OATP1B1’in bir inhibitoriidiir. Vismodegibin, bosentan, ezetimib,
glibenklamid, repaglinid, valsartan ve statinler gibi OATP1B1 substratlarinin maruziyetini
arttirdig1 goz ardi1 edilemez. Ozellikle vismodegible statinlerin birlikte kullanimi sirasinda
dikkatli olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir. Glivenlilik ve etkililige iliskin veri bulunmadigindan
kullanimi1 6nerilmez.

4.6.  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar

Vismodegibin yol acabilecegi embriyo-fetal 6liim veya ciddi dogum kusurlar1 riski nedeniyle,
ERIGIB kullanan kadinlar gebe olmamali veya tedavi boyunca ve tedavi bitiminden 24 ay
sonrasina kadar gebe kalmamalidir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).

Vismodegib Gebelik Onleme Programi’na uymayan cocuk dogurma potansiyeli olan
kadimlarda ERIGIB kontrendikedir.

Gebelik veya menstriiel periyodun atlanmasi durumunda

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

ERIGIB tedavisi sirasinda menstriiel periyodun atlanmasi halinde tibbi degerlendirme ve
dogrulanma yapilana kadar hasta gebe olarak kabul edilmelidir.

Kadinlar ve erkeklerde kontrasepsiyon

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, ERIGIB tedavisi siiresince ve tedavi bitiminden
24 ay sonrasina kadar, biri yiiksek olgiide etkili bir yontem, ikincisi bariyer yontemi olmak
tizere iki farkli kabul edilir dogum kontrol yontemi kullanmalidir. Menstriiel periyotlari
diizensiz olan ya da durmus olan cocuk dogruma potansiyeline sahip kadinlar etkili
kontrasepsiyon yontemleri hakkinda verilen tavsiyelere uymalidir.

Erkekler

Vismodegib sperme gecmektedir. Gebelik sirasinda muhtemel fetlis maruziyetini 6nlemek i¢in,
erkek hastalar vazektomi sonrasinda dahi, tedavi siiresince ve son ERIGIB dozunu takip eden
2 ay sliresince kadinlarla cinsel iliski sirasinda prezervatif (miimkiinse spermisitli)
kullanmalidir.

Asagida, yiiksek ol¢iide efektif dogum kontrol yontemleri siralanmaistir:
- Hormonal depo enjeksiyonu

- Tubal sterilizasyon

- Vazektomi

- Rahim i¢i ara¢ (RiA)
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Asagida kabul edilebilir bariyer yontemli dogum kontrol yontemleri siralanmigtir:
- Tiim erkek prezervatifleri (miimkiinse spermisidli)
- Diyafram (miimkiinse spermisidli)

Gebelik donemi

ERIGIB, gebelik doneminde kontrendikedir. Gebelik sirasinda kullanildiginda, ERIGIB
embriyo-fetal 6liime veya ciddi dogum kusurlarina sebep olabilir (bkz. Boliim 4.4). Cesitli
hayvanlarda, vismodegib gibi Hedgehog yolagi inhibitorlerinin (bkz. Bolim 5.1)
embriyotoksik ve/veya teratojenik oldugu ve kraniyofasiyal anormallikler, orta hat kusurlari,
uzuv bozukluklar1 gibi ciddi sekil bozukluklarina yol agabilecegi gosterilmistir (bkz. Bolim
5.3). ERIGIB ile tedavi goren bir kadmin gebe kalmasi durumunda tedavi derhal
sonlandirilmalidir.

Laktasyon donemi

Vismodegibin insan siitiine ne oranda gectigi bilinmemektedir. Ciddi gelisim bozukluklarina
yol agma potansiyeli sebebiyle ERIGIB tedavisi siiresince ve son doz alindiktan 24 ay sonrasina
kadar gecen siirecte kadinlar emzirmemelidir (bkz. B6liim 4.3 ve 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
ERIGIB tedavisi ile, kadinlarda iireme yetenegi olumsuz olarak etkilenebilir (bkz. B6liim 5.3).
Kadinlarda tireme yeteneginin geri dondiiriilebilme potansiyeli bilinmemektedir.

Ayrica, klinik ¢aligmalarda ¢cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda amenore gozlenmistir
(bkz. Béliim 4.8). ERIGIB tedavisine baslamadan once, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarla iireme yeteneginin korunmasi yontemleri tartigilmalidir.

Erkeklerde iireme yeteneginin etkilenmesi beklenmemektedir. (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
ERIGIB’in arag siirme ve makine kullanma yetenegi iizerine etkisi yoktur ya da bu etki ihmal
edilebilir seviyededir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Hastalarin %30’undan fazlasinda meydana gelen en yaygin istenmeyen etkiler kas spazmlari
(%74,6), alopesi (%65.9), disguzi (%58,7), kilo kaybi1 (%50), yorgunluk (%47,1), mide
bulantis1 (%34,8) ve diyare (%33,3) dir.

Istenmeyen etkilerin tablo halindeki 6zeti

Istenmeyen etkiler asagidaki Tablo 1°de sistem organ simifina (SOS) ve mutlak siklik degerine
gore gosterilmistir.
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Siklik degerleri su sekilde tanimlanmustir:

Cok yaygin (> 1/10), yaygin (>1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) seklindedir.

Vismodegibin giivenliligi, metastatik (mBHK) ve lokal ileri bazal hiicreli karsinomu (liBHK)
iceren ileri evre bazal hiicreli karsinom (ieBHK) i¢in tedavi goren 138 hastay1 kapsayan klinik
calismalardan alinan sonuglara gore derlenmistir. Bu dort adet agik etiketli faz 1 ve 2 klinik
calismada, hastalar >150 mg dozajlarda en az bir doz vismodegib monoterapisi ile tedavi
edilmistir. >150 mg dozlar klinik ¢alismalarda yiiksek plazma konsantrasyonlarina neden
olmamistir ve >150 mg dozlar uygulanan hastalar analize dahil edilmistir. Ek olarak, 150 mg
vismodegible tedavi edilen 1215 ieBHK hastasinin dahil edildigi onay sonrasi donem
calismasinda giivenlilik degerlendirilmistir. Genel olarak giivenlilik profili, metastatik bazal
hiicreli karsinomu (mBHK) olan hastalar ile lokal ileri evre bazal hiicreli karsinomu (liBHK)
olan hastalarda ve tiim ¢aligmalar arasinda asagida anlatildig1 gibi tutarli olmustur.

Tablo 1: Klinik calismalarda vismodegib tedavisi uygulanan hastalarda goriilen
istenmeyen etkiler

MedDRA Sistem Organ | Cok yaygin Yaygin Bilinmiyor
Simifi
Endokrin hastaliklar: Erken
ergenlik****
Metabolizma ve beslenme | Istahta azalma Dehidratasyon
hastahklar
Sinir sistemi hastahklari Disguzi Hipoguzi
Aguzi
Gastrointestinal Bulant1 Ust  abdominal
hastahklar Diyare agri
Konstipasyon Abdominal agr1
Kusma
Dispepsi
Hepatobiliyer hastaliklar Hepatik [laca baglh
enzimlerde karaciger
yukselme** hasary***#*
Deri ve deriali doku | Alopesi Madarosis (Kirpik | Stevens-Johnson
hastaliklari Pirtirit ve kaslarda sendromu
Dokiintii dokiilme) (SJS)/Toksik
Anormal epidermal
tilylenme nekroliz (TEN),
eozinofili ve
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sistemik
semptomlarin
(DRESS) eslik
ettigi ilag
reaksiyonlar1 ve
Akut Generalize

Ekzantematoz
Piistiilozis
(AGEP) *###xx
Kas-iskelet bozukluklar, Kas spazmlari Sirt agrisi Prematiir epifiz
bag doku ve kemik Artralji Kas iskelet kapanmasi ****
hastaliklar Uzuvlarda agn sistemine bagh
gogus agrisi
Miyalji
Yan agrisi

Kas iskelet
sistemi agrisi
Kan kreatinin

fosfokinaz
ylikselmesi***
Ureme sistemi ve meme Amenore*
hastaliklar
Genel bozukluklar ve Kilo kaybi1 Asteni
uygulama bélgesine iliskin | Halsizlik
hastaliklar Agn

Advers olaylarin derecelerine dair tiim raporlamalar, 6zellikle belirtilmedigi siirece, Ulusal
Kanser Enstitiisii (National Cancer Institute) — Advers Olaylar i¢in Yaygin Terminoloji v 3.0
kullanilarak yapilmstir.

* Yapilan klinik ¢aligmalarda, ileri evre bazal hiicreli karsinomu olan 138 hastadan 10’u ¢ocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadindir. Bu kadinlardan 3’{inde (%30) amenore goriilmiistiir.
** Bu terimleri icerir; anormal karaciger fonksiyon testleri, ylikselmis kan bilirubini, yiikselmis
gama-glutamil transferaz, yiikselmis aspartat aminotransferaz, yiikselmis alkalin fosfataz,
yiikselmis karaciger enzimleri.

**¥* Onay sonrast calismada giivenliligin degerlendirildigi 1215 hastada gozlenmistir.
****Pazarlama sonrasi donemde medulablastomali hastalarda ayr1 vakalar goriilmiistiir. (bkz.
Bolim 4.4)

*kH%k Pazarlama sonrasi kullanimda hastalarda ilaca bagli karaciger hasar1 bildirilmistir.
wkadk® Pazarlama sonrasi kullanimda hastalarda Ciddi Kutanéz Advers Olay vakalar
(SJS/TEN, DRESS ve AGEP dahil) bildirilmistir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarnin raporlanmasi biiyilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Vismodegib, 6nerilen 150 mg giinliik dozdan 3,6 kat daha yiiksek dozlarda uygulanmistir. Bu
klinik ¢aligmalar sirasinda plazma ilag diizeyleri veya toksisitede artig goriilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Antineoplastik ajanlar, Diger antineoplastik ajanlar
ATC Kodu: LO1XJ01

Etki mekanizmasi

Vismodegib, Hedgehog yolagmnin oral olarak uygulanan kiigiik molekiillii inhibitoriidiir.
Smoothened transmembran protein (SMO) iizerinden Hedgehog yolag: sinyal iletimi, GLI
(Glioma-associated onkogene: gliomla iliskilendirilmis onkojen) transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonuna ve niikleer lokalizasyonuna ve Hedgehog hedef genlerinin indiiklenmesine
neden olur. Bu genlerin birgogu ¢ogalma, sagkalim ve farklilasmada rol oynar. Vismodegib,
SMO proteinine baglanip inhibe ederek Hedgehog sinyal transdiiksiyonunu bloke eder.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Pivotal ERIVANCE BCC (SHH4476g) calismasi, uluslararasi, tek kollu, ¢ok merkezli, acik
etiketli, 2 kohortlu bir ¢aligmadir. Metastatik Bazal Hiicreli Karsinom (mBHK), deriden lenf
nodlari, akciger, kemikler ve/veya i¢ organlar gibi viicudun diger kisimlarina yayilmis BHK
olarak tanimlanir. Lokal Ileri Bazal Hiicreli Karsinom (1iBHK), kutanéz lezyonlari cerrahi igin
uygun olmayan (ameliyat edilemeyen, kiiratif rezeksiyonun muhtemel géziikmedigi birden ¢ok
kez rekiirens goriilen veya cerrahi islemin 6nemli deformiteye veya morbiditeye neden olacagi)
ve radyoterapinin basarisiz veya kontrendike oldugu veya uygun olmadig: hastalardaki BHK
icin tanmmmlanmistir. Calismaya kaydedilmeden o©nce BHK tanist histoloji  yoluyla
dogrulanmustir. En az bir ileri Evre Bazal Hiicreli Karsinom (ieBHK) lezyonu olan ve ¢alismaya
dahil etme kriterlerini karsilayan Gorlin sendromu hastalar1 da ¢alismaya alinmistir. Hastalara
giinliik 150 mg oral vismodegib dozuyla tedavi uygulanmaistir.

Etkililigin degerlendirilebilecegi popiilasyonda medyan yas 62°dir (hastalarin %46°s1 en az 65
yasindadir), %61°1 erkektir ve %100’ beyazdir. mBHK kohortu icin, cerrahi (%97),
radyoterapi (%58) ve sistemik tedaviler (%30) dahil olmak iizere hastalarin %97’sine daha 6nce
tedavi uygulanmigtir. 1iBHK kohortu i¢in (n=63), cerrahi (%89), radyoterapi (%27) ve
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sistemik/topikal tedaviler (%11) dahil olmak {izere hastalarin %94’iine daha 6nce tedavi
uygulanmistir. Tiim hastalar i¢in medyan tedavi siiresi 12,9 aydir (aralik, 0,7 ila 47,8 aydir).

Birincil sonlanim noktasi, bagimsiz inceleme merkezi (IRF) tarafindan Tablo 2’de agiklanan
sekilde degerlendirilen objektif yanit oranidir. Objektif yanit, en az 4 hafta arayla iki ardisik
degerlendirmeyle belirlenen tam veya kismi yanit olarak tanimlanmistir. mBHK kohortunda,
timor yanit1 Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST) versiyon 1.0 uyarinca
degerlendirilmistir. liIBHK kohortunda tiimér yaniti, harici tiimoriin ve iilserasyonun gorsel
degerlendirmesi, timoér goriintiileme (uygun ise) ve tiimOr biyopsisi temel alinarak
degerlendirilmistir. iBHK kohortundaki hasta su kriterlerin en az birini karsiliyorsa ve hastada
progresyon goriilmediyse yanit veren olarak kabul edilir: (1) hedef lezyonlarda baslangica gore
radyolojik olarak olciilen lezyon boyutunda > %30 azalma [en uzun ¢ap toplami]; (2) gozle
goriilebilen hedef lezyonlarin boyutunda baglangica gore en uzun cap toplaminda >%30
azalma; (3) tiim hedef lezyonlarda tam iilserasyon kaybi. Ana veriler Tablo 2’de
Ozetlenmistir.

Tablo 2: SHH4476g Objektif Yanit Oram (¢caliymaya son hasta alhmindan sonra IRF
tarafindan 21 aylik ve arastirici tarafindan 39 aylk takip): Etkililik-Degerlendirilebilir
Hastalar*,}

IRF IRF Arastirmaci Arastirmaci
Degerlendirmes | Degerlendirmesi | Degerlendirme | Degerlendir
iile mBHK ile liBHK** si ile mBHK mesi ile
(n=33) (n=63) (n=33) liBHK**
Yanit Verenler 11 (% 33,3) 30 (% 47,6) 16 (% 48.5) 38 (% 60,3)
Genel Yanit i¢in (%192 ;% |(% 35,5; % 60,6)| (% 30,8 ;% (% 47,2 ;%
%95 GA 51.8) 66.2) 71.7)
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 1 8 2 6
Hastalik +
Medyan Yanit 7,6 9,5 14,8 26,2
Siiresi (av)
(%95 GA) (5,5;9,4) (7,4 ;21,4) (5,6 ;17) (9,0 ; 37,6)
Medyan 9,5 9,5 9,3 12,9
Progresyonsuz
Saskalim (av)

(95 % GA) (7,4 ;11,1) (7,4 ;14,8) (7,4 ;16,6) (10,2 ;28,0)
Medyan Genel 334 DS
Sagkalim (ay) (18,1 ; DS) (DS

(%95 GA) DS)
1-y1l sagkalim % 78,7 % 93,2
orani (64,7 ;92,7) (86,8 ;99,6)
(%95 GA)

DS: Degeri saptanamamaktadir.
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* 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, ¢aligmaya katilmis tiim hastalar olarak tanimlanmustir.

1 Degerlendirilemez/kay1p veriler, | mBHK hastas1 ve 4 liBHK hastasini igermektedir.

1 liBHK kohortu, asagidaki kriterlerden herhangi birinin karsilanmasi olarak tanimlanmigtir:
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

** 1IBHK hastalarinin %54’iinde, 24. haftada histopatolojik degelendirmede BHK’ye
rastlanmamustir.

Sekil 1 ve 2°deki her hasta i¢in hedef lezyon boyutundaki maksimum azalmay1 ifade eden
grafiklerde (waterfall plot analizi) gorildiigii gibi, her iki kohorttaki hastalarin ¢ogunlugunda

IRF ile degerlendirildigi lizere tiimor kiigiilmesi goriilmistiir.

Sekil 1: SHH4476g Metastatik Bazal Hiicreli Karsinom Kohortu
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Not: Tiimdr biiytlikliigli hedef lezyonlarin en uzun boyutlarinin toplamma baghdir. PD:
progresif hastalik, SD: stabil hastalik, PR: kismi yanit. Tiimor biiyiikliigii O olan {i¢ hasta, en iyi
degisim ylizdesine sahiptir; bu hastalar sekilde minimal pozitif barlarla gosterilmistir. Dort
hasta sekilden c¢ikarilmistir: stabil hastalig1 olan 3 hasta yalnizca hedef olmayan lezyonlarla
degerlendirilmistir ve 1 hasta degerlendirilemez durumdadir.
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Sekil 2: SHH4476g Lokal Ileri Bazal Hiicreli Karsinom Kohortu
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Not: Timor biiyiikligli hedef lezyonlarin en uzun boyutlarinin toplamina baglidir. PD:
progresif hastalik, SD: stabil hastalik, R: yanit, *: iilserasyon(lar)in tamaminin kaybolmasi.
Yanit degerlendirmesi yukarida anlatildig: gibi bilesik sonlanim noktasina dayanmaktadir. Dort
hastanin lezyon 6l¢timii yoktur ve sekle dahil edilmemistir.

Maksimum tiimor azalmast icin stire

IRF degerlendirmesine gore, tiimor kiigiilmesi yasayan hastalarda, maksimum timor
kiiciilmesine kadar gegen medyan siire iBHK 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 ¢alismasinda, vismodegib terapotik dozlarinin
QTc araligi iizerine etkisi goriillmemistir.

Onay sonrasi ¢alisma sonuglar

Onay sonrasi yapilan, acik etiketli, karsilastirmali olmayan, ¢cok merkezli, faz II klinik
calismaya (MO25616), 1215’1 etkililik ve giivenlilik 6l¢timii icin degerlendirilebilir olan,
ieBHK (n=1119) veya mBHK (n=96), 1232 ileri seviye BHK hastas1 dahil edilmistir.

LiBHK, ameliyata uygun olmayan (ameliyat edilemeyen veya ameliyat halinde ciddi
deformasyona sebep olabilecek) veya radyoterapinin basarisiz oldugu veya kontraendike
oldugu kiitan6z lezyonlar olarak tanimlanmigtir. Metastatik BHK histolojik olarak dogrulanmig
uzak metastaz olarak tanimlanmistir. Calisma baslangicindan 6nce, BHK tanisi histolojik
olarak dogrulanmistir. Hastalar glinde oral yoldan alinan 150 mg vismodegib ile tedavi
edilmistir. Tiim hastalarin medyan yas1 72’dir. Hastalarin biiylik ¢ogunlugu erkektir (%57); bu
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hastalardan %8’1 mBHK hastas1 iken %92’si liBHK hastasidir. Metastatik kohortta, hastalarin
biiylik cogunlugu, %91°1 ameliyat, %62’si radyoterapi ve %16’s1 sistemik tedavi olmak iizere
onceden tedavi almistir. Lokal ileri kohortta, hastalarin biiyiik ¢ogunlugu, %85’ ameliyat,
%28’1 radyoterapi ve %7’si sistemik tedavi olmak iizere Onceden tedavi almistir. Tim
hastalar i¢in medyan tedavi siiresi 8,6 aydir (0-44,1 ay araligi).

RECIST vl.1’e gore, etkililik oOl¢iimiinde, hastaligi histolojik ve oOlgiime dayali olarak
dogrulanmis hastalarin sirastyla %68,5°1 ve %36,9’u liBHK ve mBHK kohortlarinda tedaviye
yanit vermistir. Dogrulanmis yaniti olan hastalarda (kismi veya tam), medyan yanit siiresi
liIBHK kohortunda 23,0 ay (%95 GA: 20,4, 26,7) ve mBHK kohortunda 13,9 aydir (%95 GA:
9,2, DS). Tam cevap mBHK kohort hastalarinin %4,8’inde ve liBHK hastalarinin %33,4’{inde
gozlenmistir. Kismi cevap mBHK kohort hastalarinin %32,1’inde ve 1iBHK kohort hastalarinin
%?35,1’inde gozlenmistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda veri bulunmamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Vismodegib suda c¢oziniirliigi diisiik, olduk¢a gecirgen bir bilesiktir (BCS Smifi 2).
Vismodegibin tek doz mutlak biyoyararlanimi %31,8 (14,5)’dir. Tek doz 270 mg ve 540 mg
vismodegib sonrasinda maruziyette dozla orantili artis gdriilmemesinden anlasildig: iizere,
absorpsiyon doyurulabilirdir. Klinik olarak ilgili kosullarda (kararli durum), vismodegibin
farmakokinetigi gidalardan etkilenmez. Bu nedenle, ERIGIB yemeklerden bagimsiz olarak
alinabilir.

Dagilim:

Vismodegib i¢in dagilim hacmi diigiiktiir, 16,4 ila 26,6 L araliginda degisir. Vismodegibin insan
plazma proteinlerine in vitro baglanmasi klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda ytiksektir
(%97). Vismodegib insan serum albiiminine ve alfa-1-asit glikoproteine (AAG) baglanir.
AAG’ye in vitro baglanma, klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda doyurulabilirdir. insanlarda
eks vivo plazma proteinine baglanma >%99’dur. Vismodegib konsantrasyonlart AAG
diizeyleriyle biiyiik oranda korelasyon gosterir, AAG ve toplam ilag tiiketim stiresi paralel
dalgalanma gosterir ve baglanmamais ilag diizeyleri siirekli olarak diigiiktiir.

Biyotransformasyon:

Vismodegib, metabolizma ve ana ilacin atiliminin birlesimiyle yavasga elimine edilir.
Vismodegib plazmada baskindir, toplam dolasimdaki ilagla ilgili bilesenlerin %98’inden
fazlasin1 temsil eden konsantrasyona sahiptir. Vismodegibin insanlardaki metabolik yollar
oksidasyon, glukuronidasyon ve yaygin olmayan bir piridin halkasi boliinmesini igerir.
CYP2C9’un vismodegibin in vivo metabolizasyonuna kismen katkida bulundugu
gOriilmiistiir.
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Eliminasyon:
Radyoaktif olarak isaretli ilacin oral uygulanmasini takiben vismodegib absorbe edilir ve

metabolizma ile ana ilacin atilmasinin birlesimiyle yavasga elimine edilir; bunun ¢ogunlugu
diskida geri kazanilir (uygulanan dozun %82’si) uygulanan dozun %4,4’1i idrarda geri kazanilir.
Vismodegib ve iliskili metabolik iiriinleri esasen karaciger yoluyla elimine edilir. Tek oral dozu
takiben vismodegib, 12 giinliik terminal yar1 6mre sahiptir.

Vismodegibin kararli halde gozle goriiliir yarilanma omriiniin, devamh 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 gerceklesebilecegi ihmal edilemez.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Siirekli 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 siirekli giinliik dozlamanin yaklasik
7. glinline kadar) ve beklenenden diigiik birikim goriiliir. Kararli durumda vismodegibin
goriinen yar1 Omriiniin siirekli giinliik dozlama durumunda 4 giin oldugu tahmin edilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik hastalara iligkin smirlt veri mevcuttur. ieBHK’l1 hastalarda yapilan klinik
caligmalarda hastalarin yaklasik %40°1 geriyatrik yastadir (65 yasinda ve daha biiytik).

Popiilasyon farmakokinetik analizi, yagin vismodegibin kararlt durum konsantrasyonu tizerinde
klinik olarak anlamli bir etkisi olmadigin1 gostermektedir (bkz. Bolim 4.2).

Cinsiyet:
121 erkek ve 104 kadindan alinan verilerin toplandigi popiilasyon farmakokinetik analizine
gore, cinsiyet vismodegib farmakokinetigini etkilememektedir.

Irk:

Beyaz irk disindaki hastalarda sinirli veri mevcuttur. Beyaz irktan olmayan hastalarin sayisi
toplam popiilasyonun (6 Siyahi, 219 Beyaz) %3’linden azin1 kapsadigi i¢in, popiilasyon
farmakokinetiginde 1rk bir alt kol olarak incelenmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Oral uygulanan vismodegib bobreklerden diisiik diizeyde atilir. Bu nedenle hafif ve orta
diizeyde bobrek yetmezliginin, vismodegibin farmakokinetik 6zellikleri {izerinde klinik olarak
anlamli etki gostermesi beklenmez. Hafif (BY A —Beden Yiizey Alani- indeksine gore KrK1 50
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ila 80 mL/dak, n=58) ve orta (BYA indeksine gore KrKl 30 ila 50 mL/dak, n=16) bobrek
yetmezligi olan hastalarda yapilan bir popiilasyon farmakokinetik analiz temelinde, bobrek
fonksiyonunda hafif ve orta diizeyde bozukluk vismodegibin farmakokinetik o6zellikleri
tizerinde klinik olarak anlamli etki géstermemistir (bkz. Bolim 4.2). Siddetli bobrek bozuklugu
olan hastalarda ¢ok kisitli veri bulunmaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Vismodegibin major eliminasyon yolaklar1 karaciger metabolizmasini1 ve biliyer/intestinal

sekresyonu kapsar. Birden fazla vismodegib dozu ardindan, karaciger yetmezligi (yetmezligin
derecesi hastanin AST ve total bilirubin diizeylerine gore belirlenmistir) olan hastalarda yapilan
bir klinik ¢alismada; hafif (NCI-ODWG kriterleri, n=8), orta (NCI-ODWG kriterleri, n=6) ve
siddetli (NCI-ODWG kriterleri, n=3) karaciger yetmezligi olan hastalarda vismodegibin
farmakokinetik profilinin karaciger fonksiyonu normal olgulara (n=9) benzer oldugu
gosterilmistir (bkz. Boliim 4.2).

Pediyatrik hastalar:
Pediyatrik hastalara iligkin farmakokinetik veriler yetersizdir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri
Vismodergibin klinik 6ncesi giivenlilik profili farelerde, sicanlarda ve kopeklerde
degerlendirilmistir.

Tekrarl doz toksisitesi

Genel olarak, vismodegibin sicanlarda ve kopeklerde yapilan tekrarli doz toksisitesi
caligmalarindaki tolerabilitesi, viicut agirligt artisinda ve yiyecek tiiketiminde azalma dahil
spesifik olmayan toksisite belirtileriyle kisitlanmistir. Klinik a¢idan dnemli 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
gbzlenmistir; bununla birlikte, etkilenen hayvanlarin kemik iliginde primer etkiye iliskin bir
kanit saptanmamustir.

Karsinojenite

Karsinojenisite ¢alismalar1 fare ve sicanlarda gerceklestirilmistir. Karsinojenik potansiyel
sadece siganlarda tanimlanmis olup, pilomatriksomalar ve keratoakantomlar dahil sirasi ile
Onerilen insan dozunda kararli-durum EAA (.4 o) > 0,1-kat ve >0,6-kat benign sa¢ folikiil
tiimorleri ile limitlidir. Benign sag¢ folikiil tiimorleri vismodegib klinik c¢alismalarinda
bildirilmemistir ve 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 sican kemik iligi mikroniikleus testinde genotoksisiteye dair bir kanit
yoktur.
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Fertilite

26 haftalik vismodegib sigan fertilite calismasinda, sperm keselerinin net agirliklarinda belirgin
artig ve prostat net agirliklarinda azalma gozlenmistir. Bununla birlikte, organ agirliginin genel
viicut agirligina orant; epididimis, epidim kuyrugu, testis ve sperm keseleri igin belirgin artig
gostermistir. Ayni ¢alismada, erkek tireme organlarinda histopatolojik sonuglara rastlanmamaisg
ve hareketli sperm yiizdesi de dahil olmak {izere fertilite sonlanim noktalarinda tedavi siiresince
(100 mg/kg/giin) ve iyilesme evresinde (kararli durumda 6nerilen insan dozunun EA A .45, (€811
altinda kalan alan) 1,3 katina tekabiil eden) etki goriilmemistir. Ek olarak, 26 haftaya ulasan ve
cinsel acidan olgun sican ve kopeklerle yapilan vismodegib genel toksiside calismasinda, erkek
iireme organlari iizerinde etki gbzlenmemistir. Cinsel agidan olgun olmayan ve giinde 50 mg/kg
ve fazlas1 vismodegib uygulanan kopeklerle yapilan 4 haftalik vismodegib genel toksisite
caligmas1 sonucunda, dejenere germ hiicre sayisinda artis ve hipospermi gézlenmistir.

26 haftalik vismodegib sigan fertilite calismasinda, giinde 100 mg/kg vismodegible olan
tedavinin kesilmesinin hemen ardindan azalmis implantasyon, artmis preimplantasyon kayip
ylzdesi ve azalmig canli embriyolu anne hayvan sayist da dahil olmak {izere disi iireme
organlar1 lizerinde vismodegib ile iligkili etkiler gézlenmistir. 16 haftalik iyilesme siirecinin
ardindan benzer sonuglar goézlenmemistir. Baglantili hicbir histopatolojik degisiklik
goriilmemistir. Disi sicanlarda giinde 100 mg/kg, onerilen insan dozunun EAA (., denge
durumunun 1,2 katina tekabiil eder. Buna ilaveten, 26 haftalik genel toksisite arastirmasinda
giinde 100 mg/kg vismodegib tedavisi siiresince korpus luteum miktarinda azalma
gbzlemlenmis ve bu etki 8 haftalik iyilesme siiresi sonrasinda tersine donmemistir.

Teratojenite

Gebe siganlara organogenez sirasinda vismodegib uygulanan bir embriyofetal gelisim
caligmasinda, vismodegib plasentay1r ge¢mistir ve konseptiis icin ciddi diizeyde 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 gozlenmistir ve daha yiliksek dozlarda %100 embriyoletalite vakasi
gorilmiistiir.

Postnatal gelisim

Vismodegibin postnatal gelisim {izerindeki potansiyel etkisini degerlendirmek igin 6zel
caligmalar yapilmamistir. Ancak, sican toksisite caligmalarinda, klinik maruziyetlerde postnatal
gelisim risk ile iligkili dis gelisimi iizerinde geri dondiiriilemez ciddi degisiklikler ve femoral
epifiz plaginin erken kapandigi gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz (PH 101)

Laktoz monohidrat (6giitiilmiis, inek siitii kaynakl1)
Sodyum nisasta glikolat Tip A
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Sodyum lauril siilfat
Povidon, K30

Talk

Magnezyum stearat

Sert jelatin kapsiil (No: 1)
Jelatin (s181r jelatini)
Siyah demir oksit
Titanyum dioksit
Azorubin (E122)

Kirmiz1 demir oksit

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda, sikica kapatilmis sisede nemden koruyarak saklanmalidir.

6.5.  Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiziin primer ambalaj malzemesi olarak beyaz ¢ocuk koruyuculu (CR) polipropilen (PP)
kapak ve HDPE sise kullanilmistir. Icerisinde 28 adet kapsiil iceren HDPE sise ve kullanma
talimati ile birlikte bir karton kutu igerisinde sunulmaktadir.

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