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Vismodegibi
Erivedge 150 mg kovat kapselit, Roche Registration Limited

Vismodegibia siséltava Erivedge on tarkoitettu oireista etidpesikkeista tyvisolusyopaa tai paikallisesti levinnytta tyvisolusyopaa
sairastaville potilaille, joita ei muuten voida hoitaa. Vismodegibi on teratogeeni.

Tyvisolusydpa (basaliooma) syntyy orvaskeden tyvisolujen liiallisen jakautumisen seurauksena. Sydparekisterin mukaan uusia tyvisolusyodpia
tilastoitiin vuonna 2012 yhteenséa 8 886, mutta niitd diagnosoidaan huomattavasti enemman. Tyvisolusyovat tulevat todennakdisesti
yleistymaan, mika johtuu vaeston ikaantymisesta ja ihmisten muuttuneesta aurinkokayttaytymisesta.

Hoitamattomana tyvisolusy6pa kasvaa hiljalleen kuukausien ja vuosien aikana. Se ei yleensa laheta etdpesakkeitd. Harvinaisia ovat myds
paikallisesti edenneet tyvisolusy®pakasvaimet, jotka kuitenkin erityisesti paan, kasvojen ja kaulan alueella kasvaessaan voivat olla hankalasti
hoidettavia ja aiheuttaa vakavia seurauksia. Harvinaista perinnéllistéd Gorlinin syndroomaa (nevoid basal cell carcinoma syndrome, NBCCS)
potevilla esiintyy lukuisia tyvisolusydpia.

Tyvisolusydvan hoito on usein kirurginen. Jos kirurgista hoitoa vaativaa tyvisolusytpaa ei voida leikata, voidaan harkita séddehoitoa.
Pinnallisia tyvisolusydpia voidaan hoitaa jaadytyshoidolla (nestetyppi), fotodynaamisella hoidolla tai imikimodi-voiteella.

Kayttoaihe ja annostus

Erivedge on tarkoitettu aikuisille potilaille, joilla on oireinen etdpesékkeinen tyvisolusydpa tai paikallisesti levinnyt tyvisolusydpa, jota ei voida
hoitaa leikkauksella eikd sadehoidolla. Laakettd saavat maarata vain hyvaksytyn kayttdéaiheen hoitoon perehtyneet erikoislaakarit tai heidan
valvonnassaan toimivat la&karit.

Vismodegibi on teratogeeni, eika sita saa kayttda raskauden tai imetyksen aikana. Naispotilaan, joka voi tulla raskaaksi, on noudatettava
Erivedgen raskaudenehkaisyohjelmaa. Vismodegibia esiintyy sita kayttdvan siemennesteessa, minka vuoksi Erivedged saavan miehen on
kaytettdva kondomia ohjeiden mukaan ollessaan yhdynnéssa naiskumppanin kanssa.

Suositeltu annostus on yksi 150 mg:n kapseli kokonaisena kerran vuorokaudessa suun kautta veden kera. Tutkimuksissa hoitoa jatkettiin
taudin etenemiseen tai kestamattémien haittavaikutusten ilimaantumiseen asti. Hoidon hy&tya on arvioitava saanndllisesti.

Farmakologia
Tyvisolusyévassa niin kutsuttu Hedgehog-signaalireitti on aktivoitunut, ja vismodegibi estaa tata reittia sitoutumalla niin kutsuttuun SMO-
transmembraaniproteiiniin. Hedgehog-signaalireitti on tarkea sikion kehityksessa, ja vismodegibi on teratogeeninen.

Erivedgen kerta-annoksen absoluuttinen hyétyosuus on 32 %. Ruoka ei vaikuta vismodegibin farmakokinetiikkaan. Ruuansulatuskanavan
yldosan pH-arvoa muuttavat ladkkeet, kuten protonipumpun estajat, voivat muuttaa vismodegibin liukoisuutta ja pienentda sen hyétyosuutta,
mutta ilmién vaikutuksesta vismodegibin tehoon ei ole tietoa.

Vismodegibi eliminoituu hitaasti sekd metaboloitumalla etta lahtéaineen erittymisen kautta. Suun kautta otetun kerta-annoksen jalkeen
vismodegibin terminaalinen puoliintumisaika on noin 12 vuorokautta.

In vitro -tutkimusten perusteella vismodegibi on P-glykoproteiinin sekd CYP2C9:n ja CYP3A4:n substraatti. Naiden CYP-entsyymien
inhibiittorit tai induktorit voivat vaikuttaa vismodegibin tehoon. Vismodegibi on BCRP- ja OATP1B1-kuljetusproteiinien estaja in vitro, ja se voi
suurentaa esimerkisi tiettyjen statiinien pitoisuuksia elimistéssa.

Teho

Vismodegibin tehoa kayttdaiheessaan tarkasteltiin tutkimuksessa ERIVANCE BCC (SHH4476g). Se oli satunnaistettu, kontrolloimaton
monikeskustutkimus, johon osallistui 33 etapeséakkeista tyvisolusytpaa ja 63 paikallisesti levinnytta tyvisolusyopaa sairastavaa potilasta.
Heidan mediaani-ikédnsa oli 62 vuotta, miehia oli 61 % ja I&hes kaikki olivat saaneet aikaisempia tyvisolusyévan hoitoja. Potilaat saivat
Erivedged 150 mg vuorokaudessa.

Ensisijainen paatetapahtuma oli riippumattomaan arviointiin perustuva objektiivinen hoitovaste. Sellaiseksi katsottiin tdydellinen tai osittainen
vaste kahdessa perakkéisessa arvioinnissa, joiden valissa oli vahintaan 4 viikkoa. Etdpeséakkeisen tyvisolusydvan kohortissa tuumorivaste
arvioitiin RECIST-kriteerien mukaan ja paikallisesti levinneen tyvisolusydvan kohortissa ulkoisen kasvaimen ja haavaumien visuaalisen
arvion, kasvaimen kuvantamisen (mikali tarpeen) ja kasvaimen biopsian mukaan.

Kun potilaita oli seurattu 21 kuukauden ajan siitd, kun viimeinen potilas oli otettu tutkimukseen, oli vasteen saanut etdpesakkeisen
tyvisolusydvan kohortissa 11 potilasta (kaikilla osittainen vaste) 33:sta ja paikallisesti levinneen tyvisolusyévan kohortissa 30 potilasta (14:1la
taydellinen ja 16:lla osittainen vaste) 63:sta. Mediaaniaika hoidon alusta kasvaimen maksimaaliseen pienenemiseen oli noin 5,5 kuukautta.
Vaste kesti etdpesakkeista tautia sairastavilla keskimaarin 7,6 kuukautta ja paikallisesti levinnytta tautia sairastavilla 9,5 kuukautta.

Haittavaikutukset
Tutkimuksissa yleisimmat haittavaikutukset olivat lihaskouristukset, hiustenlahtd, makuhairio, laihtuminen, vasymys ja pahoinvointi.
Levinneeseen tyvisolusydpaan liittyy suurentunut ihon okasolusyévan riski, ja sita todettiin myds Erivedge-hoitoa saaneilla.

Pohdinta
Erivedge tuo mahdollisuuden hoitaa sellaisia edenneité tyvisolusytpaa sairastavia potilaita, jotka ovat muun hoidon ulottumattomissa.
Tallaisia potilaita lienee Suomessa vain muutamia vuodessa.

Erivedge-valmisteelle mydnnettiin ehdollinen myyntilupa. Se tarkoittaa, etta 1adketta tarvitsevat sellaiset potilaat, joille ei ole olemassa muita
ladkehoitoja. Toisaalta Idakkeestd on vield hyvin vahan tutkimustietoa, minka vuoksi Euroopan ladkevirasto EMA (European Medicines
Agency) arvioi kertyneet tiedot vahintdan kerran vuodessa.

Vismodegibia tutkitaan Gorlinin oireyhtymaa sairastavien hoidossa, mutta se ei ole virallinen kayttdéaihe. Tehoava ladkehoito tdhan
oireyhtymaan olisi erittain tervetullut.
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Artikkeli on kirjoitettu 24.1.2015 ja julkaistu Sic!l-verkkolehdessa 13.2.2015.

Takaisin
HYVA TIETAA
Erivedge-ladkevalmiste on saanut myyntiluvan 12.7.2013.

Laakevalmistetta koskeva Euroopan julkinen arviointilausunto (EPAR) I0ytyy osoitteesta www.ema.europa.eu kayttamalla Search for medicines -toimintoa. Tieteellinen arviointi on
valilehdella Assessment history ja suomenkielinen valmisteyhteenveto valilehdella Product information.

Valmisteyhteenvetoon on linkki myds Fimean verkkosivuilta osoitteesta www.fimea.fi: Laéketieto > Ladkehaku ladkevalmisteen nimen mukaan.
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