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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Vismodegib

1.2. DC: Erivedge 150 mg capsule

1.3. Cod ATC: LO1XJO1

1.4. Data eliberarii APP initial: 12 iulie 2013

1.5. Detinatorul de APP: Roche Registration GmbH, Deutschland

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceuticéd capsule
Concentratie 150 mg
Calea de administrare orala
Mdrimea ambalajului Flacon HDPE cu capac cu filet securizat pentru copii x 28 capsule

1.8. Pret conform Ordinului MS Nr. 2.408" din 19 iulie 2023, actualizat la data de 29.10.2024

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 18389,06 lei

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 678,18 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Erivedge

Doza recomandata este de o capsuld de 150 mg administrata o data pe zi.

Durata tratamentului: in studiile clinice, tratamentul cu Erivedge a fost continuat pand la progresia bolii sau pana la

......

aparitia toxicitdtii inacceptabile. intreruperile de tratament, cu durata de pand la 4 sdptdmani, au fost permise in
functie de tolerabilitatea individuala. Beneficiul continuarii tratamentului trebuie evaluat in mod regulat, durata
optima a tratamentului variind pentru fiecare pacient in parte.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 de ani. Dintr-un numar total de 138 de
pacienti inclusi in 4 studii clinice Tn care Erivedge s-a administrat pentru tratamentul carcinomului bazocelular
avansat, aproximativ 40% au fost pacienti cu varsta > 65 de ani si nu au fost observate diferente globale intre acesti
pacienti si pacientii mai tineri, in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea.

Insuficientd renald: Nu este asteptat ca insuficienta renald usoara si moderatd sa influenteze eliminarea
vismodegibului si nu este necesara nicio ajustare a dozei. Datele disponibile privind pacientii cu insuficienta renala
severd sunt foarte limitate. Pacientii cu insuficienta renald severa trebuie monitorizati cu atentie in vederea
identificarii reactiilor adverse.
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Insuficientd hepaticd: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara, moderata
sau severa, al carei grad este definit pe baza criteriilor pentru insuficientd hepatica stabilite de Grupul de Lucru
privind Disfunctia de Organ din cadrul Institutului National de Cancer (NCI-ODWG): e usor: bilirubina totald (BT) <
limita superioara a valorilor normale (LSN), aspartat aminotransferaza (AST) > LSN sau LSN < BT < 1,5 x LSN, cu orice
valoare a AST ® moderat: 1,5 x LSN < BT < 3 x LSN, cu orice valoare a AST e sever: 3 x LSN < BT < 10 x LSN, cu orice
valoare a AST.

Contraindicatii:
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 din RCP.
e  Femei gravide sau care aldpteaza

¢ Femei aflate la varsta fertila care nu respecta conditiile Programului de Prevenire a Sarcinii in cazul tratamentului
cu Erivedge

e Administrarea concomitenta cu sunatoarea (Hypericum perforatum

Mecanism de actiune: Vismodegib este un inhibitor de dimensiuni mici al cadii Hedgehog, destinat administrarii orale.

Semnalizarea cdii Hedgehog cu ajutorul proteinei transmembranare Smoothened (SMO) conduce la activarea si
localizarea nucleara a factorilor de transcriptie ai oncogenelor asociate gliomului (GLI) si la inductia genelor tinta
pentru calea Hedgehog. Multe dintre aceste gene sunt implicate in proliferare, supravietuire si diferentiere celulara.
Vismodegib se leaga de proteina SMO si o inhiba, blocand astfel transductia semnalului Hedgehog.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul din Romania al Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata pentru medicamentul Erivedge a
solicitat evaluarea medicamentului cu DCI Vismodegib pentru indicatia terapeutica: ,, tratamentul pacientilor adulti
cu: ¢ carcinom bazocelular metastazat simptomatic e carcinom bazocelular avansat local, inadecvat pentru
interventie chirurgicala sau radioterapie,, prin aplicarea criteriilor de evaluare din tabelul nr. 7 din OMS nr.
861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

2. GENERALITATI DESPRE CARCINOMUL BAZOCELULAR

Carcinomul bazocelular este o tumora epiteliala maligna care se dezvolta din celulele bazale ale epidermului
si anexelor sale. Este cea mai comuna tumora maligna de la nivel cutanat. Incidenta sa nu este bine cunoscuta,
deoarece nu este raportata sistematic in registrele destinate afectiunilor carcinomatoase.

Tn etiologia carcinomului bazocelular sunt implicati mai multi factori: radiatiile actinice, expunerea cronici la
radiatiile ultraviolete; radiatiile ionizante; factori genetici: fototipul cutanat | si Il; afectiuni genetice preexistente;
carcinogeni chimici: arsenic, gudroane, hidrocarburi policiclice aromate; imunodepresia; cicatrici si injuria cutanata
cronica. Factorul de risc major este reprezentat de expunerea cronica la radiatiile ultraviolete.
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Carcinomul bazocelular afecteaza de preferinta pacientii adulti dupa varsta de 50 de ani. Exista unele
modificari patologice ale materialului genetic care determind dezvoltarea carcinomului bazocelular la varste tinere.
Unele date din literatura de specialitate evidentiaza ca mediana varstei de debut a carcinomului bazocelular este 67
de ani.

Dintre elementele tabloului clinic ale carcinomului bazocelular amintim:

- papule si placi infiltrate eritematoase, cu suprafata neteda, lucioasa care cresc lent in dimensiuni; placile
pot fi delimitate de un chenar de papule lucioase (perle epiteliomatoase);

- localizare: predominant in 2/3 superioare ale fetei (majoritatea cazurilor); intr-un procent mic de cazuri
exista alte localizari precum mucoasa bucal3, trunchi, vulva, etc

- leziunile sunt de obicei asimptomatice;

- in general dezvoltarea este lenta, in ani de zile cu exceptia formelor ulcerate.

Diagnosticul precoce este important, astfel incat pacientilor li se va recomanda evitarea luminii ultraviolete
excesive.

Diagnosticul se bazeaza pe istoricul personal, examinarea tegumentului si a mucoaselor, pe biopsie cutanata
si examinarea histopatologica a tumorilor excizate, cu controlul marginilor si bazei tumorilor. Leziunile cutanate pot
fi unice sau multiple si pot imbraca mai multe forme clinice. Dintre formele clinice ale carcinomului bazocelular
amintim:

1. superficiale — carcinomul bazocelular pagetoid, carcinomul bazocelular eritemato-scuamos;

2. exofitice — carcinomul bazocelular globulos (nodular), carcinomul bazocelular ulcero-vegetant, carcinomul
bazocelular polilobat, carcinomul bazocelular chistic;

3. endofitice- carcinomul bazocelular perlat, carcinomul bazocelular perlat-ulcerat, carcinomul bazocelular
ulcero-cicatricial, ulcus rodens;

4. carcinomul bazocelular pigmentar;

5. epiteliomatoza bazo-celulars;

6. carcinomul bazocelular morfeiform.

Carcinomul bazocelular metastazeaza exceptional de rar, insa neglijenta terapeutica poate duce la mutilari
prin interesarea structurilor profunde.

Din punct de vedere clinic si terapeutic, este importanta clasificarea propusa de Ghidul Colegiului Regal al
Patologilor din Londra, actualizat in 2014, care imparte tipurile de carcinomul bazocelular in forme cu malignitate
scazutad (cu crestere lenta si risc mic de invazie locald) si forme cu malignitate crescuta (agresive, cu potential de
invazie).

Tipurile cu malignitate scazuta (cu crestere lenta) sunt: carcinomul bazocelular nodulo-chistic (varianta cea
mai frecventa, 60-80% din cazuri), carcinomul bazocelular superficial (lichen pagenoid sau eritematos, pe trunchi sau
abdomen), carcinomul bazocelular fibroepitelial (fibroepiteliomul Pinkus), carcinomul bazocelular
cheratozic (pilos), carcinomul bazocelular adenoid, carcinomul bazocelular pigmentar (de diferentiat de melanomul
malign).

Tipurile cu malignitate crescutd (cu crestere agresiva) sunt: carcinomul bazocelular infiltrativ (invazia
perineurala si cea perivasculara sunt intalnite frecvent), carcinomul bazocelular morfeiform (sclerozant, fibrozat, cu
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varianta cheloida), carcinomul bazocelular micronodular, carcinomul bazocelular bazoscuamos (metatipic), asociat
cu un risc mai mare de invazie perineurald, vasculara si chiar metastazare.

Tratamentul carcinomului bazocelular are ca scop inlaturarea completd a tumorii cu cel mai bun rezultat
cosmetic. Daca este lasatd netratatd, tumora va progresa, va continua sa creasca local, sa sangereze si sa distruga
tesutul din jur. Atunci cand carcinomul bazocelular este localizat Tn apropierea unor organe, precum ochii, urechile si
nasul, sau creste in apropiera unui nerv, pot apare complicatii severe.

Factorii care influenteaza alegerea metodei de tratament sunt: tipul de carcinom bazocelular, localizarea si
madrimea tumorii, varsta pacientului, experienta medicului si costul terapiei. Majoritatea formelor limitate ca
dimensiune se vindeca prin interventie chirurgicala in mai mult de 97% din cazuri. Riscul cel mai frecvent este
recidiva.

In unele cazuri rare (in 0,5%-2% din cazuri), pe fondul neglijentei pacientului sau a unei ingrijiri
necorespunzatoare, sau in cazul unor forme deosebit de agresive, carcinomul bazocelular poate deveni local
avansat, nefiind eligibil pentru interventii chirurgicale nevatamatoare (exenteratie oculara, amputatie a urechii sau a
nasului, desfigurare majora etc.) sau radioterapie.

in alte cazuri rare (0,003 pand la 0,5%), carcinomul bazocelular poate metastaza, in special la nivelul
ganglionilor limfatici, plamanilor sau la nivel osos.

Tratamentul de prima linie al acestor forme avansate se bazeaza pe utilizarea inhibitorilor cdii de semnalizare
Hedgehog, cum ar fi Vismodegib sau Sonidegib. in majoritatea cazurilor carcinomul bazocelular exprimd mutatii in
aceasta cale facandu-le accesibile acestui tip de terapie tintita. Vismodegib si Sonidegib, au atins rate ridicate de
raspuns obiectiv.

Pentru Vismodegib, ratele de raspuns obiectiv raportate au fost de aproximativ 43% fin carcinomul
bazocelular local avansat si 30% in carcinomul bazocelular metastatic.

Pentru Sonidegib, ratele de raspuns obiectiv raportate au fost de 56% in carcinomul bazocelular local avansat
si 8% in carcinomul bazocelular metastatic. Aceste tratamente cu inhibitori ai cdii de semnalizare Hedgehog sunt
frecvent asociate cu reactii adverse care pot limita utilizarea lor, in special la pacientii in varsta: scadere ponderala,
anorexie si ageuzie, varsaturi, fatigabilitate.

n cazul esecului acestor tratamente sau al intolerantei care face imposibild continuarea acestora, nu exist3
multe alternative de tratament. Cemiplimabul este una dintre alternativele existente. Alta alternativd este
reprezentata de chimioterapia, care Tnsa este ineficienta asupra acestui tip de tumord, chimioterapia asociind o
tolerabilitate scazuta la populatia varstnica.

3. MANAGEMENTUL CARCINOMULUI BAZOCELULAR CORESPUNZATOR GHIDURILOR INTERNATIONALE

Pe site-ul ESMO, la sectiunea noutati in oncologie, este mentionata decizia Agentiei Europene a
Medicamentelor de extindere a indicatiei de tratament pentru cemiplimab. Astfel, conform CHMP din 20 mai 2021
Libtayo/Cemiplimab in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom bazocelular care a
progresat sau care sunt intoleranti la un inhibitor al caii Heldgehog.
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Recomandarea de tratament medicamentos a carcinomului bazocelular din ghidul american NCCN
Guidelines Versiunea 3 din anul 2024 este prezentata succint in figura urmatoare.

Sursa: NCCN guidelines 2024

4. EFICACITATEA SI SIGURANTA TERAPIEI CU DCI VISMODEGIB

Studiul clinic pivot ERIVANCE BCC (SHH4476g) a fost un studiu de cohorta de tip 2, multicentric,
international, cu un singur brat.

Carcinomul bazocelular (CBC) metastazat a fost definit ca CBC care s-a extins dincolo de piele, la alte parti ale
corpului, inclusiv noduli limfatici, plamani, oase si/sau organe interne.

Pacientii cu carcinom bazocelular avansat local (CBCal) au prezentat leziuni cutanate inadecvate pentru
interventia chirurgicalad (inoperabile, sau pentru care interventia chirurgicala ar fi condus la o deformare substantiala
sau la morbiditate) si leziuni in cazul carora radioterapia nu a avut succes, a fost contraindicata sau inadecvata.
Tnaintea nrolarii in studiu, diagnosticarea CBC a fost confirmata histologic.
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Pacientii cu sindromul Gorlin, care au prezentat cel putin o leziune caracteristica pentru carcinom
bazocelular avansat (CBCa) si au indeplinit criteriile de includere, au fost eligibili pentru a participa in studiu.

Tratamentul pacientilor a constat Tn administrarea orala zilnica a unei doze de 150 mg Erivedge.

Varsta mediana a populatiei evaluabile din punct de vedere al eficacitatii a fost 62 de ani (46% dintre acestia
avand peste 65 de ani), 61% dintre acestia fiind barbati si 100% rasa alba.

n cohorta de pacienti cu CBCm, 97% dintre pacienti urmasera diverse terapii precum interventii chirurgicale
(97%), radioterapie (58%) sau tratamente sistemice (30%).

in cohorta de pacienti cu CBCal (n = 63), 94% dintre pacienti urmaserd diverse terapii precum interventii
chirurgicale (89%), radioterapie (27%) si tratamente sistemice/topice (11%).

Durata mediana de tratament a fost de 12,9 luni (a variat intre 0,7 si 47,8 luni).

Criteriul final primar a fost rata de raspuns obiectiv (ORR), asa cum a fost evaluata de catre un grup
independent de evaluare (IRF), asa cum este prezentat in tabelul urmator.

Rdspunsul obiectiv a fost definit ca raspunsul partial sau complet, determinat in urma a doua evaluari
consecutive, efectuate la distantd de cel putin 4 sdptadmani. In cohorta de pacienti cu CBCm, raspunsul tumoral a fost
evaluat in conformitate cu Criteriile de evaluare a raspunsului la tumori solide (RECIST) versiunea 1.0.

n cohorta de pacienti cu CBCal, rdspunsul tumoral a fost evaluat pe baza aprecierii vizuale a tumorii externe
si ulceratiei, imagisticii tumorii (acolo unde a fost posibil) si a biopsiei acesteia.

Un pacient a fost considerat respondent in cohorta de pacienti cu CBCal daca nu a prezentat progresia bolii,
iar cel putin unul dintre urmatoarele criterii a fost indeplinit:

(1) reducerea cu 2 30% a dimensiunii tumorii [suma celor mai lungi diametre (SLD)] de la momentul initial, in
cazul leziunilor tinta, observata cu ajutorul radiografiei;

(2) reducerea cu = 30% a SLD de la momentul initial, in cazul leziunilor tinta, pe baza aprecierii vizuale;

(3) rezolutia completa a ulceratiilor tuturor leziunilor tinta. Datele importante sunt prezentate in tabelul
urmator.

Tabel nr. 1: Rezultatele privind eficacitatea in cazul tratamentului cu Erivedge din studiul clinic SHH4476g (perioadd de urmdrire de 21 de
luni conform IRF si 39 de luni conform evaludrii de cdtre investigator, dupd inrolarea ultimului pacient): pacienti evaluabili din punctul de
vedere al eficacitdtii

Evaluare de catre IRF Evaluare de catre investigator
CBCm (n =33) CBCal** (n=63) CBCm (n=33) CBCal** (n=63)
Respondenti I 95% pentru rdaspunsul global 11 (33,3%) 30 (47,6%) 16 (48,5%) 38 (60,3%)
(19,2%, 51,8%) (35,5%, 60,6%) (30,8%, 66,2%) (47,2%, 71,7%)
Rdspuns complet 0 14 (22,2%) 0 20 (31,7%)
Rdspuns partial 1(33,3%) 16 (25,4%) 16 (48,5%) 18 (28,6%)
Boald stabild 20 22 14 15
Boald progresiva 1 8 2 6
Durata mediand a rdspunsului (luni) (If 7,6 9,5 14,8 26,2
95%) (5,5,9,4) (7,4, 21,4) (5,6,17,0) (9,0, 37,6)
Valoarea mediand a supravietuirii fard 9,5 9,5 9,3 12,9
progresia bolii (luni) (IT 95%) (7,4,11,1) (7,4, 14,8) (7,4, 16,6) (10,2, 28,0)
0S mediané (luni) (IT 95%) 33,4 (18,1, NE) NE (NE, NE)
Rata supravietuirii la 1 an (If 95%) 78,7% 93,2%
(64,7,92,7) (86,8, 99,6)

NE = nu este estimabil *Populatia evaluabild din punct de vedere al eficacitdtii este definitd ca totalitatea pacientilor inrolati cdrora li s-a administrat orice
cantitate din Erivedge si pentru care rezultatul examindrii tesutului arhivat sau a biopsiei de la inceputul tratamentului, de cdtre medicul anatomopatolog
independent, a fost caracteristic pentru CBC. 1 Datele care nu au putut fi evaluate/lipsesc au inclus 1 pacient cu CBCm si 4 pacienti cu CBCal. # Progresia bolii in
cohorta de pacienti cu CBCal este definitd ca indeplinind unul dintre urmdtoarele criterii: (1) cresterea cu > 20% a sumei diametrelor celor mai lungi ale leziunilor
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tintd (determinate fie cu ajutorul radiografiei, fie pe baza aprecierii vizuale a dimensiunii) (2) Ulceratii noi ale leziunilor tintd care nu prezintd semne de vindecare
in decurs de cel putin 2 sdptdmdni, (3) Leziuni noi determinate cu ajutorul radiografiei sau a examindrii fizice, (4) Progresia leziunilor non-tintd conform RECIST.
**54% dintre pacientii cu CBCal nu au prezentat semne ale CBC la 24 de sdptdmani.

Asa cum este indicat in graficele in cascada din figurile 1 si 2 care descriu reducerea maxima a dimensiunii
leziunii (leziunilor) pentru fiecare pacient, majoritatea pacientilor din ambele cohorte au prezentat micsorarea

tumorii, conform evaluarii IRF.

Figura 1 Cohorta de pacienti cu CBC metastazat in studiul clinic SHH4476g

Figura 2 Cohorta de pacienti cu CBC avansat local din studiul clinic SHH4476g
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Timpul pdnd la reducerea maximd a tumotrii

Conform evaluarii IRF, in randul pacientilor care au prezentat reducerea tumorii, timpul median pana la
reducerea maxima a tumorii a fost de 5,6 si 5,5 luni la pacientii cu CBCal, respectiv la cei cu CBCm.

Conform evaluarii investigatorului, timpul median pana la reducerea maxima a tumorii a fost de 6,7 si 5,5
luni la CBC, respectiv la cei cu CBCm.

Electrofiziologia cardiacd

Tntr-un studiu complet privind intervalul QTc, efectuat la 60 de pacienti san&tosi, administrarea de Erivedge
n doze terapeutice nu a avut niciun efect asupra intervalului QTc.

Rezultatele studiilor post-aprobare

Un studiu clinic de faza Il, deschis, non-comparativ, multicentric, post-aprobare (M025616) a fost efectuat la
1232 pacienti cu CBC avansat, dintre care 1215 cu CBCal (n = 1119) sau CBCm (n = 96) au putut fi evaluati din punct
de vedere al eficacitatii si sigurantei.

CBCal a fost definit drept leziuni cutanate pentru care nu se putea interveni chirurgical (inoperabile sau in
cazul carora interventia chirurgicala ar fi determinat un grad semnificativ de diformitate) si pentru care radioterapia
a fost fie ineficienta, fie contraindicata. CBC metastazat a fost definit ca metastaze la distanta confirmate histologic.

Tnainte de inrolare, diagnosticul de CBC a fost confirmat histologic.

Pacientilor li s-a administrat zilnic tratament cu Erivedge Th doza 150 mg, administrata oral.

Varsta mediana a pacientilor a fost de 72 de ani.

Majoritatea pacientilor au fost de sex masculin (57%); 8% au avut CBCm, iar 92% CBCal. in cohorta de
pacienti cu boald metastazatd, majoritatea pacientilor au fost tratati anterior, inclusiv chirurgical (91%), prin
radioterapie (62%) si terapie sistemica (16%).

in cohorta de pacienti cu boald avansatd local, majoritatea pacientilor au fost tratati anterior, inclusiv
chirurgical (85%), prin radioterapie (28%) si terapie sistemica (7%).

Durata mediana a tratamentului a fost de 8,6 luni (interval, 0 — 44,1). Dintre pacientii din populatia cu boala
masurabila si confirmata histologic care a putut fi evaluata din punct de vedere al eficacitatii, 68,5% din cohorta
CBCal si 36,9% din cohorta CBCm au prezentat raspuns la tratament, conform RECIST v1.1.

La pacientii cu rdspuns confirmat (partial sau complet), durata mediand a raspunsului a fost de 23,0 luni (If
95%: 20,4 — 26,7) in cohorta CBCal si 13,9 luni (1T 95%: 9,2 - NE) in cohorta CBCm.

Raspunsul complet a fost obtinut la 4,8% dintre pacientii din cohorta CBCm si 33,4% din cohorta CBCal.
Raspunsul partial a fost obtinut la 32,1% dintre pacientii din cohorta CBCm si 35,1% din cohorta CBCal.

Datele referitoare la pacientii varstnici sunt limitate. in studiile clinice desfisurate la pacientii cu CBCa, 40%
dintre pacienti au fost pacienti varstnici (> 65 de ani). Analiza farmacocinetica populationala sugereaza ca varsta nu a
avut un impact semnificativ din punct de vedere clinic asupra concentratiei de vismodegib la starea de echilibru.

Exista date limitate la pacientii non-caucazieni. Deoarece numarul pacientilor care nu au fost caucazieni a
fost sub 3% din populatia totala (6 negri, 219 caucazieni), rasa nu a fost evaluata ca o covariabila in analiza
farmacocinetica populationala.

Excretia renala a vismodegib administrat pe cale orala este scazuta. Prin urmare, este putin probabil ca

insuficienta renald usoara si moderata sa aiba un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii vismodegib. Analiza
9
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FC populationala la pacienti cu insuficienta renald usoara (cu clearence-ul creatininei ajustat in functie de suprafata
corporala de 50 pana la 80 ml/min, n=58) si moderata (cu clearence-ul creatininei ajustat in functie de suprafata
corporala de 30 pana la 50 ml/min, n=16), a aratat ca insuficienta renald usoara si moderata nu a avut niciun efect
semnificativ clinic asupra farmacocineticii vismodegib. Datele disponibile privind pacientii cu insuficienta renala
severa sunt foarte limitate.

Ciile principale de eliminare a vismodegib implicd metabolismul hepatic si secretia biliard/intestinala. intr-un
studiu clinic desfdsurat la pacienti cu insuficienta hepatica (grad de afectare bazat pe valorile AST si bilirubinei totale
ale pacientului), carora li s-au administrat doze multiple de vismodegib, s-a demonstrat c3, la pacientii cu insuficienta
hepatica usoara (criterii conform NCI-ODWG, n=8), moderata (criterii conform NCI-ODWG, n=6) si severa (criterii
conform NCI-ODWG, n=3), profilul farmacocinetic al vismodegibului a fost comparabil cu cel al pacientilor cu functie
hepatica normala (n=9).

Rezumatul profilului de siquranta

Siguranta Erivedge a fost evaluata in studii clinice cu 138 de pacienti tratati pentru carcinom bazocelular
avansat (CBCa), care include atat CBC metastazat (CBCm) cat si CBC avansat local (CBCal).

in patru studii clinice deschise, de fazd 1 si 2, pacientii au fost tratati cu cel putin o dozd de Erivedge
administrat ca monoterapie, in doze > 150 mg. in studiile clinice, dozele > 150 mg nu au determinat concentratii
plasmatice mai ridicate, iar pacientii carora li s-au administrat doze > 150 mg au fost inclusi in analiza. n plus,
siguranta a fost evaluata intr-un studiu efectuat dupa autorizare, care a inrolat 1215 pacienti cu CBCa evaluabili din
punct de vedere al sigurantei si tratati cu doza de 150 mg. in general, profilul de sigurant3 observat a fost uniform in
randul pacientilor cu CBCm si la cei cu CBCal.

Tabel nr. 2 Reactii adverse aparute la pacientii tratati cu Erivedge

Clasificarea MedDRA pe ASO Foarte frecvente Frecvente Cu frecventa necunoscuta
Tulburari endocrine pubertate precoce****
Tulburari metabolice si de nutritie scadere a apetitului deshidratare
Tulburari ale sistemului nervos disgeuzie, ageuzie hipogeuzie
Tulburari gastrointestinale greata, diaree, durere in partea
constipatie, varsaturi, superioara a abdomenului
dispepsie durere abdominala
Tulburari hepatobiliare valori crescute ale leziune hepatica indusa
enzimelor hepatice** medicamentos™****
Afectiuni cutanate si ale tesutului alopecie, prurit, eruptie madaroza, crestere sindromul StevensJohnson
subcutanat cutanata tranzitorie anormala a parului (SSJ)/necrolizd toxica
epidermala (NTE)/reactie la
medicament cu eozinofilie si
simptome sistemice (sindrom
DRESS) si pustuloza
exantematicd acuta
generalizata (PEGA) ******
Tulburari musculoscheletice si ale spasme musculare, fuziunea prematura a
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tesutului conjunctiv artralgie, durere la epifizelor****
nivelul extremitatilor
Tulburari ale aparatului genital si ale amenoree*
sanului
Tulburari generale si la nivelul locului scadere ponderald astenie
de administrare fatigabilitate durere

Toate raportdrile au la bazd RA de toate gradele, in conformitate cu Criteriile de Terminologie Comund pentru Evenimente Adverse ale Institutului National de
Cancer versiunea 3.0, cu exceptia cazurilor in care este precizat altfel. *Din cele 138 de paciente cu CBC avansat, 10 au fost FPF. La 3 dintre acestea a fost
raportatd amenoreea (30%). MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities (Dictionar medical pentru activitdti de reglementare). **Include termenii
preferati: rezultate anormale ale testelor pentru functia ficatului, crestere a bilirubinei din sdnge, crestere a gama-glutamil transferazei, crestere a valorii serice a
aspartat aminotransferazei, crestere a valorii serice a fosfatazei alcaline, crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice. *** Observate la pacientii dintr-un
studiu efectuat dupd autorizare, care a inclus 1215 pacienti care au putut fi evaluati din punct de vedere al sigurantei tratamentului. **** In timpul perioadei de
dupd punerea pe piatd, au fost raportate cazuri individuale la pacientii cu meduloblastom***** [n timpul perioadei de dupd punerea pe piatd, au fost raportate
la pacienti cazuri de leziune hepaticd indusd medicamentos. ****** [n timpul perioadei de dupd punerea pe piatd, au fost raportate la pacienti cazuri de RACS

(incluzénd SSJ/NTE, sindrom DRESS si PEGA).

5. AUTORIZATIA DE STUDII CLINICE S| RAPORTUL INTERMEDIAR/FINAL CARE DOVEDESC DERULAREA PE
TERITORIUL ROMANIEI A UNUI STUDIU CLINIC AL MEDICAMENTULUI EVALUAT PE INDICATIA DEPUSA

Solicitantul a depus la dosar autorizatia de studiu clinic de faza Il denumit ,,A single arm, open-label, phase I,
multicentre study to assess the safety of vismodegib (GDC-0449) in patients with locally advanced or metastatic basal
cell carcinoma (BCC).,,. Denumit si studiul STEVIE, acesta a fost Tnregistrat cu urmatoarele coduri:

e MO25616
e 2011-000195-34 (EudraCT Number)

e NCT01367665.

Autorizatia a fost emisa in data de 11.04.2013 si mentioneaza 5 centre de investigatie din Romania. Conform
site-ului ClinicalTrials.gov, acestea au fost:

Conform informatiilor prezentate pe site-ul Clinical Trials Register, in Romania au fost inrolati 9 pacienti.
Solicitantul a depus ca parte a documentatiei si raportul final de studiu. Precizam ca acest studiu a stat la baza
evaluarii post-aprobare a medicamentului Erivedge de catre Comisia Europeana, pentru indicatia de la punctul 1.9.
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Rezultatele studiului sunt prezentate in sectiunea EFICACITATEA SI SIGURANTA TERAPIEI CU DCl
VISMODEGIB, Rezultatele studiilor post-aprobare.

6. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
S| MAREA BRITANIE

Conform declaratiei pe propria raspundere a solicitantului, medicamentul cu DCI Vismodegib este rambursat
pentru indicatia de la punctul 1.9. in Marea Britanie si in 22 de state membre ale Uniunii Europene, dupa cum
urmeaza: Austria, Belgia, Bulgaria, Cehia, Croatia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia,
Lituania, Luxemburg, Tarile de Jos, Polonia, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia si Ungaria.

7. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

7.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Prognosticul pacientilor cu carcinom bazocelular este favorabil, cu o supravietuire de 100% pentru cazurile in care
tumora nu s-a raspandit la nivelul altor structuri. Incidenta de metastazare este estimata la < 1%, iar rata de recidiva
este < 5%.

7.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cétre stadiile avansate de severitate,
pe o durata mai mare de 3 luni

Rezultatele studiului ERIVANCE, amintite Tn cadrul acestui raport la sectiunea EFICACITATEA Sl SIGURANTA
TERAPIEI CU DCI VISMODEGIB, au aratat ca mediana supravietuirii fara progresie a bolii, evaluata de catre un comitet
independent, a fost de 9,5 luni in ambele cohorte de pacienti (CBCm si CBCal), iar mediana supravietuirii generale a
fost de 33,4 luni.

7.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazda mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevédzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Conform informatiilor furnizate pe site-ul Orphanet, anumite forme ale carcinomului bazocelular sunt incadrate
ca boala rara. Acestea sunt prezentate in figura urmatoare:
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Sursa: site Orphanet, accesat in data de 31.10.2024

8. PUNCTAJ
CRITERII DE EVALUARE ‘ PUNCTAJ
Autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul 45
Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd
Statutul de compensare a DCl in statele membre ale UE si Marea Britanie 25
Stadiul evolutiv al bolii (7.2, 7.3) 20

TOTAL: 90 de puncte

9. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI VISMODEGIB
evaluat pentru indicatia terapeutica ,,Erivedge este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu: ® carcinom
bazocelular metastazat simptomatic e carcinom bazocelular avansat local, inadecvat pentru interventie
chirurgicald sau radioterapie,, intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

10. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI VISMODEGIB cu indicatia
terapeutica ,,Erivedge este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu: e carcinom bazocelular metastazat
simptomatic e carcinom bazocelular avansat local, inadecvat pentru interventie chirurgicald sau radioterapie,,.
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https.//clinicaltrials.gov/study/NCT01367665 ?locStr=Romania&country=Romania&cond=Basal%20Cell%20Carcinoma&term=GDC-

0449&intr=vismodegib&rank=1

https://www.clinicaltrialsreqister.eu/ctr-search/trial/2011-000195-34/results

Carcinom bazocelular frontal. Consideratii clinico-terapeutice, lulia Grecu si colab, DermatoVenerol. (Buc.), 55: 353-359
https.//eado.org/medias/Content/Files/2019 BCC guidelines EJC2019.pdf

https://www.orpha.net/
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