PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Odomzo 200 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZEN{
Jedna tvrda tobolka obsahuje sonidegibum 200 mg (jako sonidegibi phosphas).

Pomocna latka se znamym uéinkem:

Jedna tvrda tobolka obsahuje 38,6 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka (tobolka).

Neprtihledna rizova tvrda tobolka, ktera obsahuje bily az témét bily prasek s granulemi, s ,,NVR*
vytisténym cernym inkoustem na vicku a ,,SONIDEGIB 200MG* vytisténym ¢ernym inkoustem na
téle tobolky.

Velikost tobolky je ,,Velikost #00* (rozméry 23,3 x 8,53 mm).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Odomzo je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s lokalné pokrocilym bazocelularnim
karcinomem (BCC), ktery nelze 1é€it chirurgicky nebo radioterapii.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Pripravek Odomzo ma byt predepsan specializovanym lékafem nebo pod dohledem specializovaného
1¢kare, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou dané indikace.

Dévkovani
Doporucena davka je 200 mg sonidegibu peroralné.

Lécba ma probihat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud se neprojevi
nepiijatelna toxicita.

Zména davkovani pri zvysené hladiné kreatinfosfokinazy (CK) a p7i nezadoucich ucincich tykajicich se
svalii

Pokud se objevi zvysena hladina kreatinfosfokinazy nebo nezadouci ucinky tykajici se svald, mtze byt
potteba prechodné pierusit davkovani a/nebo snizit davky pripravku Odomzo.




Tabulka 1 shrnuje doporuceni pro pferuseni a/nebo snizeni davky ptipravku Odomzo pii 1é¢bé
symptomatického zvyseni hladiny CK a nezadoucich ucinkd tykajicich se svald (jako jsou myalgie,

myopatie a/nebo spasmus).

Tabulka 1 Doporucené zmény davkovani a postup pri symptomatickém zvySeni hladiny CK a
pFi neZadoucich ucincich tykajicich se svali.

Zavaznost zvySeni hladiny CK

Zmény davkovani* a doporuceni

Stupen 1
[CK zvyseni >ULN — 2,5 x ULN]

Pokracovat v 1é¢bé se stejnou davkou a
sledovat hladiny CK tydn¢ az do dosaZeni
vychozi hladiny, a poté je sledovat
mesi¢ne. Sledovat zmény svalovych
symptomu az do dosaZeni vychoziho stavu.
Pravidelné kontrolovat renalni funkce
(sérovy kreatinin) a zajistit, ze pacient je
adekvatn¢ hydratovan.

Stupeii 2 bez renalniho poskozeni
(sérovy kreatinin < ULN)
[CK zvyseni >2,5 x ULN — 5 x ULN]

Prerusit 1éCbu a sledovat hladiny CK tydné
az do dosazeni vychozi hladiny.

Sledovat zmény svalovych symptomu az
do dosazeni vychoziho stavu. Po dosazeni
vychoziho stavu/hladiny pokracovat

v 1é¢bé se stejnou davkou, a poté métit CK
meésicné.

Pravidelné kontrolovat renalni funkce
(sérovy kreatinin) a zajistit, Ze pacient je
adekvatné hydratovan.

Pokud se symptomy vyskytnou znovu,
prerusit 1écbu az do dosazeni vychoziho
stavu/hladiny. Znovu zahajit 1é¢bu
sonidegibem v davce 200 mg obden a
dodrzovat stejnd monitorovaci doporuceni.
Pokud symptomy ptetrvavaji i pies
davkovani obden, je nutné zvazit preruseni
1&cby.

Stupen 3 nebo 4 bez renalniho poskozeni
(sérovy kreatinin < ULN)

[stupen 3 (CK zvyseni >5 x ULN — 10 x ULN)]
[stupen 4 (CK zvyseni >10 x ULN)]

Prerusit 1éCbu a sledovat hladiny CK tydné
az do dosazeni vychozi hladiny.

Sledovat zmény svalovych symptomu az
do dosazeni vychoziho stavu.

Pravideln¢ kontrolovat renalni funkce
(sérovy kreatinin) a zajistit, Ze pacient je
adekvatn¢ hydratovan.

Pokud neni renalni funkce poSkozena a CK
dosahne vychozi hladiny, je mozné zvazit
obnoveni 1é¢by s davkou 200 mg obden.
Po obnoveni podavani sonidegibu maji byt
hladiny CK méteny po dobu dvou mésicti
kazdy tyden, a poté jednou mésic¢né.




° Pokud je renalni funkce poskozena, je
potieba prerusit 1écbu a zajistit, Ze pacient
je adekvatné hydratovan a posoudit jiné
mozné piiciny renalniho poskozeni.

. Sledovat hladiny CK a sérového kreatininu
tydn¢ az do dosazeni vychozi hladiny.
Stupen 2, 3 nebo 4 s renalnim poskozenim Sledovat zmény svalovych symptomu az
(sérovy kreatinin > ULN) do dosazeni vychoziho stavu.

. Pokud se hladina CK a sérového kreatininu
vrati na vychozi hladinu, je mozné zvazit
obnoveni 1é¢by s davkou 200 mg obden a
mefit hladiny CK po dobu dvou mésicii
kazdy tyden, a poté jednou mési¢né; jinak
je tieba 1é¢bu trvale ukoncit.

* Vyse uvedena doporuéeni pro zménu davkovani jsou zaloZena na ,,Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.03%, vyvinuta Narodnim ustavem pro rakovinu USA
(the National Cancer Institute). CTCAE je standardizovana klasifikace nezadoucich ucinki,
pouzivana v posuzovani 1é¢ivych piipravki k 16€bé rakoviny.

ULN: horni hranice normy

Jiné upravy davky
Postup pfti zvladnuti zavaznych nebo nepfijatelnych nezadoucich u¢inkd miize vyzadovat docasné
preruseni 1éCby (s dal$im sniZenim nebo bez dalsiho snizeni davky) nebo ukonceni 1écby.

V ptipadé nutného preruseni 1écby a nasledného zmirnéni nezadoucich ucinkt < stupen 1, zvazte
obnoveni podavani ptipravku Odomzo ve stejné davce jako pied prerusenim 1écby.

V piipadé€ nutného sniZzeni davky ma byt davkovani snizeno na 200 mg obden. Pokud se i po snizeni
davky vyskytne stejny nezddouci ucinek a nedojde k jeho zlepSeni, je nutné zvazit ukonceni lécby
ptipravkem Odomzo.

Vzhledem k dlouhému polocasu sonidegibu se ocekava objeveni uplného ucinku preruseni davky nebo
upravy davky sonidegibu u n¢kolika nezadoucich u¢inkti obecné po n€kolika tydnech (viz bod 5.2.).

Délka lécby

V klinickych studiich pokracovala 1é¢ba piipravkem Odomzo az do progrese onemocnéni nebo do
nepiijatelné toxicity. Preruseni 1é¢by na dobu az 3 tydnti bylo povoleno vzhledem k individudlni
snasenlivosti.

Prospéch z pokracovani 1éEby ma byt pravidelné hodnocen spolu s optimalnim trvanim 1é¢by, které se
méni u kazdého jednotlivého pacienta.

Zvldstni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Sonidegib nebyl hodnocen v samostatné farmakokinetické studii u pacientii s renalnim poskozenim.
Z dostupnych udaju vyplyva, Ze eliminace sonidegibu ledvinami je zanedbatelna. Z populaéni
farmakokinetické analyzy vyplyva, Ze lehké nebo stiedné tézké renalni poSkozeni nemélo vyznamny
vliv na zdanlivou clearance (CL/F) sonidegibu, coz naznacuje, ze Gprava davkovani u pacientli

s renalnim poskozenim neni nutna (viz bod 5.2). U pacientti s tézkou poruchou funkce ledvin nejsou
k dispozici zadné udaje o ucinnosti a bezpecnosti.

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Starsi pacienti (=265 let)
Udaje o ucinnosti a bezpec¢nosti u pacientll ve véku 65 let a starSich nenaznacuji, Ze je u nich nutna



http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/About.html

upravy davky (viz bod 5.2).
Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Odomzo u déti a dospivajicich do18 let s bazocelularnim
karcinomem nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Ptipravek Odomzo se podava peroraln¢. Tobolky se musi polykat celé. Nesmi se kousat nebo drtit.
Tobolky se nesmi otevirat kviili riziku teratogenity (viz bod 5.3).

Ptipravek Odomzo se musi uzit nejméné dvé hodiny po jidle a nejméné jednu hodinu pred
nasledujicim jidlem, aby se zabranilo zvySenému riziku nezadoucich ucinki zptsobenych vyssi
expozici sonidegibu pfi uzivani s jidlem (viz bod 5.2). Pokud dojde béhem podavani ke zvraceni, neni
povoleno opétovné podani davky pred dalsi planovanou davkou.

Pokud se davka vynecha, musi se uzit hned, jak se to zjisti. Pokud vSak ubéhlo vic nez $est hodin od
planovaného podani davky, davka se neuzije a je podana az nasledujici planovana davka.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1
Tc¢hotenstvi a kojeni (viz body 4.4 a 4.6).

Zeny ve fertilnim véku, které nespliiuji pozadavky Programu prevence podeti pro pacienty/pacientky,
uzivajici ptipravek Odomzo (viz body 4.4 a 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Nezadouci U¢inky tykajici se svala

V pivotni studii II. faze byly pozorovany svalové spasmy, myalgie, myopatie a pfipady zvySeni
hladiny CK. U vétSiny pacientti IéCenych pripravkem Odomzo 200 mg denné, ktefi méli zvySenou
hladinu CK stupné 2 nebo vyssi, se objevily svalové symptomy diive, nez zvyseni hladiny CK.

U vétsiny pacienti byly svalové symptomy a zvySena hladina CK vyieSeny vhodnou 1é¢bou.

Vsichni pacienti, ktefi zacinaji terapii ptipravkem Odomzo, musi byt informovani o rizicich
nezadoucich uc¢inkd tykajicich se svald, véetné moznosti rabdomyolyzy. Pacienti musi byt pouceni, ze
maji ihned hlésit kazdou nevysvétlitelnou bolest svald, citlivost nebo slabost, ktera se objevi béhem
terapie pripravkem Odomzo nebo pokud symptomy pretrvavaji i po preruseni 1écby.

Hladiny CK se maji kontrolovat pted za¢atkem 1é¢by a pokud je klinicky indikovano, tak i potom,
napiiklad v ptipad€ vyskytu symptomu tykajicich se svalti. Pokud je zaznamenana klinicky zvySena
hladina CK, je tieba zkontrolovat renalni funkce (viz bod 4.2).

Pti zméné davkovani nebo preruseni je tieba dodrzovat doporuceni (viz bod 4.2). Postup pfi vysokém
stupni zvySeni hladiny CK, kdy se pouziva podptlirna terapie véetné dostatecné hydratace, ma byt
zvazen podle mistnich standardl 1ékaiské praxe a 1é¢ebnych doporuceni.

U pacientli maji byt dikladné monitorovany symptomy tykajici se svalt, pokud je ptipravek Odomzo
podavan v kombinaci s ur¢itymi 1é¢ivymi ptipravky, které mohou zvysit potencialni riziko vzniku
svalové toxicity (napt. inhibitory CYP3A4, chlorochin, hydroxychlorochin, derivaty kyseliny fibrové
(fibraty), penicilamin, zidovudin, niacin a inhibitory HMG-CoA reduktazy) (viz bod 4.5).

Pacienti s neuromuskularnimi poruchami (napf. zanétlivé myopatie, svalova dystrofie, amyotroficka
lateralni skler6za, spinalni muskularni atrofie) musi byt ditkladn€é monitorovani kvtli zvySenému



riziku svalové toxicity.

Embryofetalni amrti nebo zdvazné vrozené vady

Ptipravek Odomzo muiZze zpisobit embryofetalni imrti nebo zavazné vrozené vady pii podavani
v té¢hotenstvi. Na zaklad¢ mechanismu G¢inku, ve studiich na zvifatech, sonidegib vykazuje
teratogenni a fetotoxicky ucinek. Zeny, které uzivaji piipravek Odomzo, nesmi byt t&hotné nebo
ot¢hotnét v priubéhu 1écby a 20 mésict po ukonceni 1é¢by.

Kritéria definujici Zeny ve fertilnim véku

V ,,Programu prevence poceti pro pacienty/pacientky uzivajici ptipravek Odomzo* je zena ve fertilnim
véku definovana jako pohlavné zrala Zena, ktera

o menstruovala béhem predchozich 12 po sobé nasledujicich mésic,

. nepodstoupila hysterektomii nebo bilateralni ooforektomii, nebo ktera neméla lékaisky
potvrzené pied¢asné ovarialni selhani,

o nema XY genotyp, Turnertiv syndrom nebo délozni agenezi,

o ma amenoreu po terapii rakoviny, véetné 1éCby piipravkem Odomzo.

Doporuceni

Pro Zeny ve fertilnim véku

Ptipravek Odomzo je kontraindikovan u zen ve fertilnim véku, které nespliiuji podminky Programu
prevence poceti pro pacienty/pacientky uZivajici piipravek Odomzo. Zena ve fertilnim véku musi
porozumét, Ze:

o Uzivanim ptipravku Odomzo vystavuje nenarozené dité riziku teratogenity.

o Nesmi uzivat piipravek Odomzo v téhotenstvi nebo pokud planuje otéhotnét.

o Musi mit negativni t€hotensky test provedeny zdravotnickym pracovnikem v obdobi 7 dni pfed
zaCatkem 1éCby pripravkem Odomzo.

o Béhem 1éby musi mit negativni t€hotensky test, ktery se provadi mésicné, i kdyby méla
amenoreu.

o Nesmi oté¢hotnét béhem 1é¢by piipravkem Odomzo a 20 mésicii po posledni davce.

. Musi dodrzovat spolehliva antikoncepcni opatieni.

. Musi pouzivat dvé metody doporucené antikoncepce (viz bod ,,Antikoncepce uvedeny nize a
bod 4.6) béhem lécby piipravkem Odomzo, pokud nepotvrdi, Ze nema pohlavni styk
(abstinence).

. Musi oznamit svému poskytovateli zdravotni péce, pokud se objevi béhem 1écby a béhem
20 mésich po posledni davce kterykoli z nasledujicich piipadui:

o oté¢hotni nebo se z jakékoli pficiny domniva, Ze mize byt t¢hotna,
o vynechani ocekavané menstruace,
o piestane uzivat antikoncepci (pokud nepotvrdi, Ze nema pohlavni styk (abstinuje),
o potiebuje zménit antikoncepci.
. Nesmi kojit béhem uzivani ptipravku Odomzo a 20 mésict po posledni davce.
Pro muze

Sonidegib miize prostoupit do spermatu. Aby se piedeslo piipadné fetalni expozici béhem t¢hotenstvi,
pacient musi porozumét, Ze:

o Uzivanim ptipravku Odomzo vystavuje nenarozené dité€ riziku teratogenity, pokud provadi
nechranéné sexualni aktivity s t€hotnou zenou.

o Musi vzdy pouzit doporu¢enou antikoncepci (viz bod ,,Antikoncepce® uvedeny nize a bod 4.6).

. Oznami svému poskytovateli zdravotni péce, pokud jeho partnerka ot€hotni béhem jeho uzivani

ptipravku Odomzo nebo béhem 6 mésicii po posledni davce.

Pro zdravotnické pracovniky
Zdravotnicti pracovnici musi poucit pacienty, aby porozuméli a potvrdili v§echny podminky Programu
prevence poceti pro pacienty/pacientky uzivajici pripravek Odomzo.




Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem uZivani piipravku Odomzo a po dobu 20 mésicti po ukonéeni
1é¢by pouzivat dvé metody doporucené antikoncepce, véetné jedné vysoce spolehlivé metody a
bariérové metody (viz bod 4.6).

Muzi

Pacienti - muzi, v€etné té€ch, ktefi podstoupili vasektomii, musi vzdy pouzivat kondom

(se spermicidem, pokud je dostupny) béhem pohlavniho styku s partnerkou, a to béhem uzivani
ptipravku Odomzo a 6 mésict po skonceni terapie (viz body 4.6 a 5.3).

T¢&hotensky test

U Zen ve fertilnim véku musi byt zdravotnickym pracovnikem proveden téhotensky test v prub&hu

7 dnt pied zac¢atkem 1é¢by piipravkem Odomzo a jednou mési¢né béhem 16¢by. Téhotenské testy
musi mit minimalni senzitivitu 25mIU/ml podle mistni dostupnosti. V pfipad¢, ze je pacientka t¢hotna,
1é¢ba nesmi byt zahajena. Pokud otéhotni béhem 1é¢by, podavani ptipravku Odomzo musi byt
okamzité ukonceno (viz bod 5.3). U pacientek, u kterych se vyskytne amenorea béhem terapie
pripravkem Odomzo, se musi v prib&hu 1é¢by pokracovat v provadéni te¢hotenského testu jednou
mesicné.

Omezeni pii predepisovani a vydeji zenam ve fertilnim véku

Ptipravek Odomzo musi byt predepsan a vydan do 7 dnti od provedeni negativniho téhotenského testu.
Predepisuje se davka na 30 dnii 1é¢by, pokracovani v 1é€be vyzaduje novou preskripci.

Edukacéni material

Aby se zdiiraznila potencialni rizika spojena s uzivanim ptipravku Odomzo, bude drzitel rozhodnuti
o registraci poskytovat zdravotnickym pracovnikiim a pacientim edukaéni materialy (Program
prevence poceti pro pacienty/pacientky uzivajici ptipravek Odomzo), jak se vyhnout embryonalni a
fetalni expozici ptipravkem Odomzo.

Darcovstvi krve

Pacienti maji byt pouceni, Ze béhem uzivani ptipravku Odomzo a nejméne 20 mésicti po skonceni
1é¢by nesmi darovat krev.

Darcovstvi spermatu

Pacienti - muzi nesmi darovat sperma béhem 1é¢by pripravkem Odomzo a nejméné 6 mésicti
po skonceni 1éCby.

Ptredcasna fuze epifyz
Byla hlasena predcasna fuze epifyz u pediatrickych pacientl vystavenych inhibitorim signalni
hedgehog drahy. V nékterych piipadech fuze postupovala po vysazeni piipravku (viz bod 4.8).

Interakce
Je tfeba se vyvarovat soucasnému podavani se silnymi CYP induktory (napf. rifampicin,

karbamazepin nebo fenytoin), protoze nelze vyloucit riziko sniZeni plazmatickych koncentraci a
snizeni G¢innosti sonidegibu (viz také bod 4.5).



Kozni spinocelularni karcinom (cutaneous squamous cell carcinoma, cuSCC)

Pacienti s pokrocilym BCC maji zvySené riziko vzniku cuSCC. Ptipady vzniku cuSCC byly
zaznamenany u pacientl s pokrocilym BCC lécenych piipravkem Odomzo. Nebylo stanoveno, jestli je
vyskyt cuSCC spojen s podavanim piipravku Odomzo. Z tohoto diivodu maji byt vSichni pacienti
rutinné monitorovani v pribéhu uzivani ptipravku Odomzo a cuSCC ma byt 1éCen podle standardt
péce.

Dodateéna opatifeni

Pacienti musi byt pouceni, Ze nesmi nikdy dat tento 1éCivy pripravek jiné osobé. Veskeré tobolky,
nevypotiebované na konci 1é€by, musi pacient zlikvidovat v souladu s mistnimi poZzadavky (napf.
vratit do Iékarny nebo 1¢kafi).

Pomocné latky

Tobolky ptipravku Odomzo obsahuji monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktdzy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemayji
tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Sonidegib je primarné metabolizovan CYP3A4 a soubézné uZzivani silnych inhibitori nebo induktord
CYP3A4 mize vyznamné zvysit nebo snizit koncentrace sonidegibu.

Latky, které mohou zvySit plasmatickou koncentraci sonidegibu

Podavani 800 mg sonidegibu v jedné davce s ketokonazolem (200 mg dvakrat denné po dobu 14 dni),
ktery je silnym inhibitorem CYP3A, zdravym subjektiim, vyustilo v 2,25nasobné a 1,49nésobné
zvySeni AUC, resp. Cmax sonidegibu, v porovnani s podanim sonidegibu samostatné. Podle simulace
povede delsi soubézné podavani silnych inhibitord CYP3A4 (napf. déle nez 14 dni) k n€kolikanasobné
zmeéné v expozici sonidegibu. Pokud je nutné soubézné podani silného CYP3A inhibitoru, je nutné
snizit davku sonidegibu na 200 mg obden. Silné CYP3A inhibitory zahrnuji (ale nejen) ritonavir,
sachinavir, telithromycin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol a nefazodon. Pacienti
musi byt peclivé monitorovani z hlediska nezddoucich uc¢inkd, pokud je jedna z téchto latek podavana
spolu se sonidegibem.

Latky, které mohou snizit plasmatickou koncentraci sonidegibu

Podavani 800 mg sonidegibu v jedné davce s rifampicinem (600 mg denné po dobu 14 dni), ktery je
silnym induktorem CYP3A, zdravym subjektiim, vyustilo v 72% a 54% snizeni AUC, resp. Cmax
sonidegibu, v porovnani s podanim sonidegibu samostatné. Soub&zné podavani sonidegibu se silnymi
induktory CYP3A snizuje plasmatickou koncentraci sonidegibu. Soubézné nemaji byt podavany silné
CYP3A induktory; v¢etné (ale nejen) karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu, rifabutinu, rifampicinu
a tiezalky teCkované (Hypericum perforatum). Pokud je nutné soubézn¢ se sonidegibem podat silny
induktor CYP3 A4, je tfeba zvazit zvyseni denni davky sonidegibu na 400-800 mg. Na zaklade
farmakokinetickych dat se pfedpoklada se, Ze tato davka sonidegibu upravuje AUC na béznou hladinu
pozorovanou bez podavani induktort, pokud soubézné podavani s induktorem netrva déle nez 14 dni.
Delsi soubézné podavani s induktorem se nedoporucuje, protoze se snizi expozice sonidegibu, coz
muze ohrozit jeho G¢innost. Po ukonceni podavani silného induktoru se davka sonidegibu snizi na
puvodni.

Vysledky klinické studie u zdravych jedinct ukazaly zménu expozice sonidegibu (32% a 38% sniZeni
AUC a Cmax) po soubézném podani jednotlivé davky 200 mg ptipravku Odomzo se 40 mg
esomeprazolu (inhibitor protonové pumpy) denné po dobu 6 dni. Nepiedpoklada se, Ze tato interakce
je klinicky vyznamna.



Uginky sonidegibu na jiné 16&ivé piipravky

Sonidegib je kompetitivni inhibitor CYP2B6 a CYP2C9 in vitro. Vysledky studie 1ékovych interakci u
pacientl s rakovinou ovSem ukazuji, ze systémova expozice bupropionu (CYP2B6 substrat) a
warfarinu (CYP2C9 substrat) se neméni pii sou¢asném podavani se sonidegibem. Sonidegib je také
inhibitorem proteinu rezistence karcinomu prsu (breast cancer resistance protein, BCRP) (IC50

~1,5 uM). Pacienti uzivajici soubézn¢ substraty BCRP transportérti musi byt peclivé monitorovani
kvuli vyskytu nezadoucich G¢inkd. Latkam, které jsou substraty BCRP s tizkym terapeutickym
rozmezim (napf. methotrexat, mitoxantron, irinotekan, topotekan), je 1épe se vyhnout.

Latky, které mohou zvvsit vyskyt nezadoucich uéinku tykajicich se svala

U pacientli uzivajicich ptipravek Odomzo soucasn¢ s jinymi lécivymi pfipravky zvySujicimi riziko
toxicity spojené se svaly, dochazi kviili prekryti toxicity k zvysenému riziku vzniku nezddoucich
ucinkd tykajicich se svalti. Pokud se objevi svalové symptomy, pacienti musi byt pe¢livé monitorovani
a je tfeba zvazit ipravu davkovani.

V pivotni studii II. faze uzivalo 12 pacienti (15,2 %), 1é¢enych piipravkem Odomzo 200 mg, soucasné
inhibitory HMG-CoA reduktazy (9 uzivalo pravastatin, 3 uzivali jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy
kromé¢ pravastatinu, napf. rosuvastatin a simvastatin). Z téchto pacientli mélo 7 (58,3 %) svalové
symptomy stupné¢ zavaznosti az 1, zatimco u 43 pacientd (64,1 %), ktefi neuzivali inhibitory HMG-
CoA reduktazy, se vyskytly symptomy stupné zavaznosti az 3. U zadného z pacientll uZivajicich
inhibitory HMG-CoA reduktazy se nevyskytlo zvySeni hladiny CK stupné 3/4, oproti 6 pacientim

(9,0 %), ktefi neuzivali inhibitory HMG-CoA reduktazy.

Interakce s jidlem

Biologicka dostupnost sonidegibu je zvySena v piitomnosti jidla (viz bod 5.2). Pfipravek Odomzo se
musi uzivat nejméné dvé hodiny po jidle a nejméné hodinu pred nasledujicim jidlem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Kuwviili riziku embryofetalniho umrti nebo zavaznych vrozenych vad zptisobenych sonidegibem nesmi
byt zeny uzivajici ptipravek Odomzo t€hotné nebo ot¢hotnét béhem 1écby a po dobu 20 mésicti po
jejim ukonceni (viz bod 4.4).

Ptipravek Odomzo je kontraindikovan u zen ve fertilnim véku, které nesplituji podminky Programu
prevence poceti pro pacienty/pacientky uzivajici ptipravek Odomzo (viz bod 4.3).

V pripade otehotnéni nebo vynechdni menstruace
Pokud pacientka ot¢hotni, vynecha ji menstruace nebo ma z jakéhokoli diivodu podezieni, Ze mtize byt
téhotna, musi to okamzité oznamit svému oSetfujicimu 1ékari.

Pretrvavajici vynechdni menstruace béhem 1écby piipravkem Odomzo je nutné povazovat za
téhotenstvi az do vySetieni a potvrzeni 1ékafem.

Antikoncepce u muzu a Zen

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi byt schopny dodrzovat vysoce spolehliva antikoncepéni opatieni. Zeny
musi pouzivat dvé metody doporucené antikoncepce, véetne jedné vysoce spolehlivé metody a
bariérové metody v pribéhu terapie piipravkem Odomzo a 20 mésicti po posledni davce. Zeny ve
fertilnim véku s nepravidelnym menstrua¢nim cyklem nebo bez menstruace, musi dodrzovat v§echna
doporuceni spolehlivé antikoncepce.




Muzi

Neni znamo, jestli se sonidegib vyskytuje ve spermatu. Muzi nesmi pocit dité nebo darovat sperma
béhem uzivani ptipravku Odomzo a nejméné 6 mésict po ukonceni terapie. Aby se predeslo
potencialni fetalni expozici behem te€hotenstvi, pacienti - muzi, véetné téch, kteti podstoupili
vasektomii, musi vzdy pouzivat kondom (se spermicidem, pokud je dostupny) pii pohlavnim styku
s partnerkou béhem terapie pfipravkem Odomzo a 6 mésici po posledni davce.

Doporucené formy vysoce spolehlivych metod antikoncepce:
° Tubarni sterilizace

. Vasektomie

. Nitrodélozni teélisko (IUD)

Doporucené bariérove metody:
o Jakykoliv muzsky kondom (se spermicidem, pokud je dostupny)
o Pesar (se spermicidem, pokud dostupny)

Téhotenstvi

Udaje o podavani sonidegibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
teratogenitu a fetotoxicitu (viz bod 5.3). Pfipravek Odomzo je v té¢hotenstvi kontraindikovan.

Kojeni

Neni znamo, zda se sonidegib vylucuje do lidského matefského mléka. Vzhledem k moZznym
zavaznym nezadoucim ucinkdm, jako jsou vazné vyvojové vady u kojenych novorozencti/kojenct,
nesmi zeny béhem uzivani ptipravku Odomzo a 20 mésicii po ukoncéeni 1é¢by kojit (viz bod 5.3).
Fertilita

Udaje ze studii na potkanech a psech naznacuji, 7e muzské a Zenska fertilita miize byt ireverzibilng
ohrozena pfi uzivani pfipravku Odomzo (viz bod 5.3). U Zen ve fertilnim véku byla dodate¢né

v klinickych studiich pozorovana amenorea (viz bod 4.8). Pred zahajenim 1é¢by pripravkem Odomzo
maji byt s Zenami ve fertilnim véku probrany moznosti zachovani plodnosti.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Odomzo nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost pripravku Odomzo byla hodnocena v pivotni studii II. faze u celkem 229 dospélych
pacientu s lokaln€ pokro¢ilym nebo metastazujicim BCC. Pacienti byli 1é¢eni piipravkem Odomzo
200 mg denné (n=79) nebo 800 mg denn¢ (n=150). Stfedni doba trvani 1é¢by byla 11,0 mésict

u pacienti lé¢enych piipravkem Odomzo v doporuc¢ené davce 200 mg (rozsah od 1,3 do 41,3 mésicit).
Béhem [écby ptipravkem Odomzo 200 mg denné nebo do 30 dnti od jejiho ukonceni bylo u pacientti
s metastazujicim nebo lokaln¢ pokro¢ilym BCC zaznamenano 1 amrti.

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky vyskytujicimi se u >10 % pacientl lécenych piipravkem
Odomzo 200 mg byly svalové spasmy, alopecie, porucha chuti, inava, nauzea, muskuloskeletalni
bolest, prijem, pokles télesné hmotnosti, snizena chut’ k jidlu, myalgie, abdominalni bolest, bolest
hlavy, bolest, zvraceni a pruritus.

Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky stupné 3/4 vyskytujicimi se u>2 % pacientt 1é¢enych piipravkem
Odomzo 200 mg byly tinava, pokles té€lesné hmotnosti a svalové spasmy.
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Cetngjsi vyskyt nezadoucich uéinkd (tabulka 2) byl hlasen u pacientil uZivajicich piipravek

Odomzo 800 mg nez u pacientt uzivajicich pripravek Odomzo 200 mg, krom¢ muskuloskeletalni
bolesti, prijmu, abdominalni bolesti, bolesti hlavy a pruritu. To samé platilo u stupné 3/4 nezadoucich
ucinkd, krom¢ tnavy.

Tabulkovy prehled nezddoucich u¢inki

Nezadouci ucinky u doporucené davky z pivotni klinické studie II. faze (tabulka 2) jsou uvedené podle
tfid organovych systémi databaze MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) verze 18.
Nezadouci ucinky jsou v ramci kazdé tiidy organovych systémi razené dle Cetnosti, nejcastéjsi
nezadouci ucinky jsou uvedeny jako prvni. V ramci fazeni do skupin podle Cetnosti jsou nezddouci
ucinky uvedené podle klesajici zdvaznosti. Navic je odpovidajici kategorie Cetnosti u kazdého
nezadouciho ucinku zaloZzena na nasledujicich kritériich (CIOMS III): velmi ¢asté (>1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); mén¢ casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné

(<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 2 NeZadouci icinky pozorované v pivotni studii II. faze

Tridy organovych systémui
Piednostni nazev

Cetnost viech stupiiii

200 mg

Poruchy metabolismu a vyZivy

SniZena chut k jidlu

Velmi ¢asté

Dehydratace

Casté

Poruchy nervového systému

Porucha chuti

Velmi ¢asté

Bolest hlavy Velmi Casté
Gastrointestinalni poruchy

Nauzea Velmi Casté
Prijem Velmi Casté
Abdominalni bolest Velmi casté
Zvraceni Velmi Casté
Dyspepsie Casté
Zacpa Casté
Gastroezofagealni reflux Casté

Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné

Alopecie Velmi Casté
Pruritus Velmi ¢asté
Vyrazka Casté
Abnormalni rust vlasu Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiné

Svalové spasmy

Velmi ¢asté

Muskuloskeletalni bolest

Velmi ¢asté

Myalgie

Velmi ¢asté

Myopatie
[svalova inava a svalova slabost]

Casté

Reprodukéni systém a choroby prsi

Amenorea*

| Velmi gasté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Unava

Velmi ¢asté

Bolest

Velmi ¢asté

VySetieni

SniZeni télesné hmotnosti

| Velmi &asté

*Ze 79 pacientll uzivajicich pfipravek Odomzo 200 mg bylo 5 zen ve fertilnim véku. Mezi témito

zenami byla amenorea pozorovana u 1 pacientky (20 %).
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Klinicky vyznamné laboratorni odchylky

Nejcasteji zaznamenanymi laboratornimi odchylkami stupné 3/4 s vyskytem >5 % u pacientt lécenych
ptipravkem Odomzo 200 mg byly zvyseni lipazy a zvySeni krevni CK (tabulka 3).

Tabulka 3 Laboratorni odchylky*

Cetnost viech stupiii
Laboratorni test 200 mg

Hematologické parametry

Snizeny hemoglobin Velmi Casté

Snizeny pocet lymfocytt Velmi Casté

Biochemické parametry

ZvySeny sérovy kreatinin Velmi Casté

Zvysena sérova kreatinfosfokinaza (CK) Velmi Casté

Zvysena krevni glukéza Velmi Casté

ZvySena lipaza Velmi Casté

Zvysena alaninaminotransaminaza (ALT) Velmi Casté

Zvysena aspartataminotransaminaza (AST) Velmi Casté

Zvysena amylaza Velmi Casté

* Uvedeno podle nejhorsi laboratorni hodnoty po 1é¢bé bez ohledu na vychozi hodnoty, tfidéni podle
CTCAE verze 4.03.

Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Nezadouct ucinky tvkajici se svalii véetné zvyseni hladiny CK

Svalova toxicita je nejvice klinicky relevantnim nezadoucim tuc¢inkem hlaSenym u pacientl 1écenych
sonidegibem a piedpoklada se, ze se jedna o G¢inek tfidy inhibitort hedgehog (Hh) signalni drahy. V
pivotni studii II. faze byly svalové spasmy nejcastéj$im nezddoucim t€inkem tykajicim se svali a byly
zaznamenany u mensiho poctu pacientt, kteti uzivali piipravek Odomzo 200 mg (54 %), nez u
pacient uzivajicich pripravek Odomzo 800 mg (69 %).

U 8 % pacientl uzivajicich ptipravek Odomzo 200 mg bylo zaznamenano zvyseni CK v krvi

stupné 3/4. U vétsiny pacientt, kteti méli zvySeni CK stupné 2 nebo vic, se objevily svalové
symptomy pfed zvySenim hladiny CK. Median ¢asu, kdy u téchto pacientti doslo ke zvySeni
laboratornich hodnot CK stupné zévaznosti 2 a vyssi, byl 12,9 tydne (rozsah 2 — 39 tydn) po zahajeni
terapie pripravkem Odomzo a median ¢asu, kdy doslo k vyfeseni (k normalizaci nebo k stupni 1), byl
12 dni (95 % CI 8 az 14 dni).

Jeden pacient uzivajici ptipravek Odomzo 200 mg zaznamenal svalové symptomy a zvySeni hladiny
CK nad 10x ULN a vyzadoval podani tekutin intraven6zn€, v porovnani s 6 pacienty uzivajicimi
ptipravek Odomzo 800 mg.

V pivotni studii II. faze nebyly potvrzeny zadné ptipady nahldsené rabdomyolyzy (definované jako
hladiny CK >10 nasobn¢ nad turoven pred zacatkem 1é¢by nebo nad Groven vychozi hladiny

nebo >10x ULN, pokud nebyla zaznamenana vychozi hladina plus 1,5 nasobné zvyseni sérového
kreatininu z hladiny ptfed zac¢atkem 1écby nebo z vychozi hladiny). V nepivotni studii byl potvrzen
jeden ptipad hlaseny u pacienta, ktery uzival pripravek Odomzo 800 mg.

Amenorea

V pivotni studii 1. faze se u 2 (14,3 %) ze 14 Zen s fertilnim potencialem nebo ve fertilnim véku, které
byly sterilizované podvazanim vejcovodi, vyskytla amenorea béhem 1&¢by pripravkem Odomzo

200 mg nebo 800 mg jednou denng.

Pediatricka populace
Hodnoceni bezpecnosti u pediatrické populace vychazi z idaji 16 dospélych a 60 pediatrickych
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pacientt ze studie CLDE225X2104 a 16 dosp€lych a 2 pediatrickych pacienti ze studie
CLDE225C2301. Stfedni délka expozice sonidegibu béhem studie X2104 byla 97 dnii (rozmezi 34 az
511 dnti) u dospélych pacientd a 55 dnti (rozmezi 2 az 289 dnti) u pediatrickych pacientl. Stfedni
délka expozice sonidegibu béhem studie C2301 byla 2,8 mésice (rozmezi 0,4 az 33,2 mésice) u
dospélych pacientti a 3,5 mésice (rozmezi 1,3 az 5,7 mésice) u pediatrickych pacientt.

Toxicita sonidegibu pozorovand ve studiich C2301 a X2104 u dosp¢lych byla v souladu s jiz znamou
toxicitou souvisejici s 1é€bou, ktera byla hlasena u dospélych pacienti s bazaliomem.

Toxicita souvisejici se sonidegibem hlasena u pediatrickych pacientl vykazovala podobné vysledky
jako u dospélych, s vyjimkou snizeného vyskytu svalové toxicity (napf. zvySena hladina CK
pozorovana u 16,7 % pediatrickych pacientl v porovnani s 50 % u dospélych ve studii X2104) a
pozorovani vlivu na postnatalni vyvoj zejména pii delsi expozici (hlaSené jako problémy s ristovymi
ploténkami ¢lanku prstil, subchondralni kondenzace v oblasti ristovych plotének kolena, problémy
fyzeéalniho distalniho femuru, chondropatie a lamani zubt).

Predcasnd fuze epifyz

Béhem klinickych studii byly hlaseny tfi ptipady (jeden piipad poranéni chrupavky, jeden ptipad
epifyzarniho onemocnéni a jeden piipad epifyzarni fraktury) poruch epifyzarni ristové ploténky u
pediatrickych pacient 1éCenych sonidegibem, ale kauzalni souvislost se sonidegibem nelze
presvédcive urcit. Byla hlasena predcasna fuze epifyz u pediatrickych pacientti vystavenych
inhibitortim signalni drahy Hh (hedgehog). Ptipravek Odomzo se nema pouzivat u pediatrickych
pacientt, protoze v této populaci nebyla stanovena jeho bezpe¢nost a i¢innost.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1écivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V studiich eskalace davky byl ptipravek Odomzo podavan peroralné v davce do 3000 mg jednou
denné. Pacienti maji byt peclivé monitorovani kviili nezddoucim ucinktim a ve vSech ptipadech
predavkovani maji byt ptijata vhodna podplrna opatieni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: L01XJ02

Mechanismus uéinku

Sonidegib je peroralné biologicky dostupny inhibitor Hh signalni drahy. Vaze se k smoothened (Smo),
coz je molekula podobna receptoru spfazenému s G proteinem, ktera pozitivné reguluje Hh drahu a
nakonec aktivuje a uvolnuje transkripéni faktory GLI (glioma-associated oncogene transcription
factor, GLI), které¢ indukuji transkripci Hh cilovych genti zapojenych do proliferace, diferenciace a
pieziti. Chybna Hh signalizace je spojena s patogenezi n¢kolika typti karcinomu véetné
bazocelularniho karcinomu (BCC). Sonidegib navazany k Smo bude inhibovat Hh signalizaci a

v disledku toho blokovat signalni transdukei.

Farmakodynamické uéinky

Analyzy QTc intervalu v souvislosti s plazmatickou koncentraci sonidegibu naznacuji, Ze horni mez
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jednostranného 95 % intervalu spolehlivosti pro zvyseni QTc byla pod 5 ms v ustaleném stavu Cpax

u 800mg denni davky, coz zplisobuje 2,3ndsobnou expozici v porovnani s doporuc¢enou davkou

200 mg. Z toho vyplyva, Ze terapeutické davky pripravku Odomzo nezptisobuji klinicky signifikantni
prodlouzeni QTc intervalu. Dale se zjistilo, Ze plasmatické koncentrace sonidegibu nad hladiny
dosazené po podani terapeutické davky nebyly spojené se Zivot ohrozujicimi arytmiemi nebo torsades
de pointes.

Odpoved tumoru byla nezavisla na davce piipravku Odomzo nebo plasmatické koncentraci v rozsahu
davky od 200 mg do 800 mg.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Randomizovana dvojité zaslepena studie II. faze dvou riznych davek (200 mg nebo 800 mg jednou
denn¢) ptipravku Odomzo byla provedena u 230 pacientii s lokalné€ pokroc¢ilym bazocelularnim
karcinomem (1aBCC) (n=194) nebo s metastazujicim bazocelularnim karcinomem (mBCC=36).

Z 230 pacientli m¢lo 16 pacientii diagnézu Gorlinova syndromu (15 [aBCC a 1 mBCC). Dosp¢li
pacienti (>18 let) s laBCC nebo s mBCC, ktefi nebyli kandidaty pro radioterapii, chirurgickou nebo
jinou lokalni terapii, byli randomizovani k uzivani ptipravku Odomzo v davce bud’ 200 mg nebo
800 mg denné az do progrese nemoci nebo nepiijatelné toxicity.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti studie byl objektivni vyskyt odpovedi podle
modifikovanych Kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich nadord (modified Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours, mRECIST) u pacientti s laBCC a RECIST 1.1 u pacientd s mBCC
stanoveny podle centralniho hodnoceni. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly trvani odpovédi, ¢as
do odpovédi nadoru a prezivani bez progrese (PFS) podle mRECIST u pacientt s laBCC a

RECIST 1.1 u pacienti s mBCC stanovenych podle centralniho hodnoceni.

Nezavisla posudkova komise posoudila u pacientli s laBCC celkovou odpovéd,, ktera byla integrovana
z centralné hodnocenych MRI snimkd, digitalnich klinickych fotografii a histopatologie podle
mRECIST. U 1aBCC byly odebrany vicenasobné punk¢ni biopsie pokazdé, kdy posouzeni odpoveédi
nebylo jednoznacné kvili vyskytu ulceraci, cyst a/nebo jizveni/fibrézy. MRI nadorova odpovéd’ se
hodnotila podle RECIST 1.1. Odpovéd’ podle digitalnich klinickych fotografii byla hodnocena podle
upravenych kritérii Svétové zdravotnické organizace (WHO) [¢astecna odpoveéd’ (PR): >50 % pokles
v souhrnu svislych parametrt (SPD) 1éze; kompletni odpoveéd’ (CR): zmizeni vSech 1ézi; progrese
nemoci: >25 % zvySeni v SPD 1ézi]. Pro stanoveni Uplné odpovédi musely vSechny zptisoby
vyhodnoceni prokazat nepfitomnost tumoru.

Z 230 randomizovanych pacientd 79 uzivalo pripravek Odomzo 200 mg. Z téchto 79 pacientd bylo
66 (83,5 %) 1aBCC pacienti (37 [46,8 %] s agresivni histologii a 29 [36,7 %] s neagresivni histologif)
a 13 (16,5 %) byli mBCC pacienti. Stfedni v€k vSech pacientl uzivajicich ptipravek Odomzo 200 mg
byl 67 let (59,5 % byli ve véku >65 let), 60,8 % byli muzi a 89,9 % byli pacienti kavkazské rasy.

VétSina pacientli (1aBCC 74 %, mBCC 92 %) podstoupila pfedchozi terapie vcetné chirurgické terapie
(1aBCC 73 %, mBCC 85 %), radioterapie (1aBCC 18 %, mBCC 54 %) a cytostatické terapie (1aBCC
23 %, mBCC 23 %).

Kli¢ové vysledky ucinnosti podle centralniho hodnoceni a podle hodnoceni zkousSejicim jsou uvedeny
v tabulce 4.

Tabulka 4 Piehled Gcinnosti podle centralniho hodnoceni a podle hodnoceni zkousejicim FASa

Odomzo 200 mg

Centralni ZKkousejici

laBCC laBCC

n=66 n=66
Vyskyt objektivni odpovédi, n (%) 37 (56,1) 47 (71,2)
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95% CI (43,3; 68,3) (58,7; 81,7)
Nejlepsi celkova odpoveéd’, n (%)
Kompletni odpoveéd 3 (4,5)° 6 9,1)
Casteena odpoved’ 34 (51,5) 41 (62,1)
Stabilizace nemoci 23 (34,8) 13 (19,7)
Progrese nemoci (1,5) 1 (1,5)
Neznama 5 (7,6) 5 (7,6)
Cas do odpovédi nadoru (mésice)
Median 4,0 2,5
95% CI (3,8; 5,6) (1,9; 3,7)
Trvani odpovédi
Pocet ptipadt* 11 22
Pocet cenzorovanych 26 25
Median (mésice) 26,1 15,7
95% CI (NE) (12,05 20,2)
Pravdépodobnost bez udalosti (%), (95% CI)
6 mésicu 86,4 (67,7, 94,7) 89,8 (74,8; 96,1)
9 mésict 74,9 (54,4, 87,2) 80,7 (63,5; 90,4)
12 mésicu 64,9 (42,3; 80,4) 71,4 (53,1; 83,6)
Pieziti bez progrese
Pocet ptipadt* 16 28
Pocet cenzorovanych 50 38
Median (mésice) 22,1 19,4
95% ClI (NE) (16,65 23,6)
Pravdépodobnost piezivani bez progrese (%), (95%
CI)
6 mésicu 94,8 (84,6, 98,3) 94,7 (84,5; 98,3)
12 mésicu 82,0 (66,7; 90,7) 75,5 (60,7; 85,4)

Set pro plnou analyzu zahrnoval v§echny randomizované pacienty (zamyslena populace).

b Pouzita jenom negativni histologie na stanoveni CR u pacientd, ktefi maji alespoii PR od jinych zptisobi
vyhodnoceni (MRI nebo fotografie), vyustila do vyskytu CR 21,2 %.

*Udalost odkazuje na progresi nemoci nebo umrti z jakékoliv pficiny.

FAS: Set pro plnou analyzu

CI: interval spolehlivosti

NE: nelze odhadnout
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Obrazek 1 ukazuje nejlepsi zménu velikosti cilové 1éze u kazdého pacienta s 1aBCC s davkou 200 mg
podle centralniho hodnoceni.

Obrazek 1 Nejlep$i zména z vychozi hodnoty cilové 1éze u pacienti s laBCC centralnim

hodnocenim FAS.
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Pacienty hlasené vystupy byly hodnoceny jako vyzkumny cilovy parametr pomoci Dotazniku kvality
Zivota evropské organizace pro vyzkum a 1éc¢bu rakoviny (EORTC QLQ-C30) a podle jeho modulu
asociovaného s rakovinou krku a hlavy (H&N35).

U vétSiny pacientl se vyskytlo udrzeni a/nebo zlepSeni symptomt spojenych s nemoci, fungovanim a
zdravotnim stavem. Cas do zhorSeni v pfedem stanovenych PRO-8kalach (odpovidajici >10bodovym

zhorSenim bez nésledného zlepseni) v podstaté odrazel odhadovany PFS.

V pivotni studii 29,1 % pacientt pterusilo 1écbu kvili nezadoucim G€inkiim, které byly vétSinou lehké
nebo stiedné t&zké (viz bod 4.8).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Odomzo u vSech podskupin pediatrické populace s bazocelularnim karcinomem
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Uginnost a bezpeénost sonidegibu byla studovana ve dvou klinickych studiich, kterych se tiastnilo
celkem 62 pediatrickych pacientt. Studie CLDE225X2104 byla studie sonidegibu faze I/I1 u
pediatrickych pacientl s opakovanym nebo refrakternim meduloblastomem nebo jinymi nadory
potencialné zavislymi na signalni draze hedgehog (Hh) a u dospélych pacientd s opakovanym nebo
refrakternim meduloblastomem. Studie CLDE225C2301 byla multicentricka oteviena jednoramenna
studie faze II efektivity a bezpe¢nosti peroralné podavaného sonidegibu u pacientti s relapsem
meduloblastomu s aktivaci Hh. Vysledky ukazuji nedostatek vyznamné u¢innosti navzdory strategii
obohaceni zaméfené na meduloblastom s aktivaci Hh.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po podani jednotlivé davky ptipravku Odomzo (100 mg az 3000 mg) bez jidla u pacientd

s karcinomem byl median ¢asu k dosazeni maximalni koncentrace (Tmax) 2 aZ 4 hodiny. Sonidegib
vykazoval v zavislosti na davce zvySeni AUC a Cnaxnad davkovy rozsah od 100 mg do 400 mg, ale
méné nez u davky nad 400 mg. Zmény v clearance nebyly zaznamenany u opakovaného podani podle
populacni farmakokinetické analyzy a odhadovana akumulace v rovnovazném stavu byla 19ndsobna
bez ohledu na davku. Rovnovazny stav byl dosazen priblizn¢ 4 mésice po zacatku uzivani sonidegibu.
Primérny rovnovazny stav Cirough t 200 mg byl 830 ng/ml (rozsah 200 az 2400 ng/ml) u pacientil

s rakovinou. Ve srovnani se stavem nalacno se Cmaxa AUC ptipravku Odomzo 800 mg zvysily 7,8 a
7,4krat pii podani davky s vysoce tu¢nym jidlem. Ve srovnani se stavem nala¢no se Cmaxa AUC
piipravku Odomzo 200 mg zvysily 2,8 a 3,5krat pii podani davky s lehkym jidlem. Pokud bylo

2 hodiny pted uzitim 1éku podéano stiedné tucné jidlo, zvysily se Cmax @ AUC piipravku Odomzo

200 mg 1,8 a 1,6krat ve srovnani se stavem nalacno. Pfi podani stfedn¢ tu¢ného jidla 1 hodinu po uziti
piipravku Odomzo 200 mg byly expozice srovnatelné s podanim piipravku nala¢no.

Distribuce

Na zaklad¢ populaéni farmakokinetické analyzy u 351 pacientd, ktefi uzivali peroralné¢ davky
ptipravku Odomzo v davkovém rozsahu 100 mg az 3000 mg, ustaleny stav zdanlivého distribuc¢niho
objemu (Vss/F) byl 9 170 litrl. Hladina ustaleného stavu sonidegibu byla v kiizi 6nasobné vyssi nez
v plazmé.

Sonidegib byl vysoce vazan na lidské plasmatické proteiny (lidsky sérovy albumin a alfa-1 kysely
glykoprotein) in vitro (>97 %) a vazba nebyla zavisla na koncentraci od 1 ng/ml do 2500 ng/ml.

Z in vitro Udaji je ztejmé, Ze sonidegib neni substrat P-gp, BCRP nebo multirezistentniho proteinu 2
(MRP2). Sonidegib neinhiboval apikalni efluxni transportéry, P-gp nebo MRP2, jaterni piijmové
transportéry OATP1B1nebo OATP1B3, renalni transportéry OAT1 a OAT3 piijimajici organické
anionty nebo transportéry OCT1 a OCT?2 pfijimajici organické kationty v klinicky vyznamnych
koncentracich.

Biotransformace

Sonidegib je primarné metabolizovan pies CYP3A4. Nezménény sonidegib predstavoval 36 %
cirkulujici radioaktivity a hlavnim cirkulujicim metabolitem (45 % pivodni expozice)
identifikovanym v plazmé je hydrolyzovany produkt sonidegibu, ktery je farmakologicky inaktivni.
Vsechny metabolity byly povazovany za 4 az 90krat méné silné nez sonidegib.

Eliminace

Sonidegib a jeho metabolity jsou primarn¢ eliminovany jaterni cestou, pficemz 93,4 % z podané davky
se objevilo ve stolici a 1,95 % v moci. Nezménény sonidegib ve stolici ptedstavoval 88,7 % podané
davky a nebyl detekovatelny v moci. Polocas eliminace (ti/2) sonidegibu odhadovany z populac¢niho

farmakokinetického modelovani byl ptiblizné 28 dni.

Zvl1astni populace

Pacienti s poruchou funkce jater

Farmakokinetika sonidegibu byla sledovana u pacientt s lehkou (Child-Pugh tfida A; n=8), stfedné
tézkou (Child-Pugh tfida B; n=8) nebo tézkou (Child-Pugh tfida C; n=9) poruchou funkce jater a u 8
zdravych jedincil s normalni funkei jater. Cax sonidegibu po jednotlivé peroralni 800mg davce byla
020 % a 21 % a 60 % nizsi u lehké, stfedné tézké a tézké poruchy funkce jaterniho, v porovnani

s normalni jaterni funkci. AUCinrsonidegibu byla 0 40 %, 22 % a 8 % niZsi, v uvedeném potadi.
AUChngs byla 0 35 % nizsi u lehké, o 14 % vyssi u stfedné t€zké a o 23 % nizsi u tézké poruchy funkce
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jater. U pacientll s poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na systémovou expozici sonidegibu nebyl studovan. Protoze sonidegib
neni vylu¢ovan ledvinami, pfedpoklada se, Ze u pacientti s renalnim poskozenim nenastane zména

v systémové expozici. Populaéni farmakokineticka analyza nepotvrdila signifikantni vliv renalni
funkce (clearance kreatininu >27 ml/min) na zdanlivou clearance (CL/F) sonidegibu, coz naznacuje,
ze Uprava davkovani u pacientti s poruchou funkce ledvin neni nutna.

Viiv véku, télesné hmotnosti a pohlavi

Populaéni farmakokineticka analyza ukéazala, ze neexistuje Zadny klinicky vyznamny vliv véku
(testovany rozsah 20-93 let, prumér 61 let), télesné hmotnosti (testovany rozsah 42-181 kg, pramér

77 kg), pohlavi nebo clearance kreatininu (testovany rozsah 27,3-290 ml/min, primér 92,9 ml/min.) na
systémovou expozici sonidegibu.

Viiv etnika

Cmax @ AUCinrsonidegibu u zdravé japonské populace byly 1,56 a 1,68krat vyssi nez u zdravé zapadni
populace po jednotlivé davce 200 mg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Sonidegib byl hodnocen na potkanech a psech.

Obecna toxikologie

Vétsina nezadoucich ucinki sonidegibu mlize byt pfipsana jeho farmakologickému mechanismu
ucinku na vyvojové drahy a ucinky byly podobné u potkanti i pst. VétSina ucinkd se vyskytla t€sné k
zamyslenym lidskym expozicim. Tyto ucinky pozorované v klinicky relevantnich expozicich zahrnuji
uzavieni kostnich ristovych §térbin, ucinek na riist zubt, i€inek na muzsky a Zensky reprodukéni
systém, atrofii vlasovych folikulti s alopecii, gastrointestinalni toxicitu s poklesem télesné hmotnosti a
vlivy na lymfatické uzliny. U expozic vysoko nad klinickou expozici byly dodateénym cilovym
organem ledviny.

Kancerogeneze a mutageneze

Studie kancerogenity nebyly u sonidegibu provedeny, ale sonidegib nemé¢l genotoxicky ucinek
ve studiich provadénych in vitro a in vivo.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

U sonidegibu byla prokazana fetotoxicita u kraliki, jak bylo dokdzano potratem a/nebo kompletni
resorpci plodl a teratogenitou, ktera u velmi nizké expozice vyustila do zavaznych malformaci.
Teratogenni U€inky zahrnovaly vertebralni malformace a malformace distalnich koncetin a prstu,
zavazné kraniofacialni malformace a jiné zavazné vady stiedni ¢asti téla. Fetotoxicita u kralikd byla
také pozorovana pfi velmi nizké matefské expozici. U potkanich samic byla snizena fertilita pii nizké
expozici. U potkanich samct 1écenych sonidegibem expozice piiblizné 2nasobkem klinické expozice
neovlivnila jejich fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky

Krospovidon typ A
Monohydrat laktosy
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Magnesium-stearat

Poloxamer 188

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Natrium-lauryl-sulfat

Tobolka

Zelatina

Cerveny oxid zelezity (E 172)
Oxid titanicity (E 171)

Potiskovy inkoust

Cerny oxid Zelezity (E 172)
Propylenglykol (E 1520)
Selak

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pri teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 x 1 tvrda tobolka v PCTFE/PVC/Al jednodavkovych perforovanych blistrech.
Baleni obsahuje 10 nebo 30 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/15/1030/001
EU/1/15/1030/002
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9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 14. srpna 2015
Datum posledniho obnoveni: 20 kvéten 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢iveé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeé¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. P()DMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shodu;ji data pfedlozeni PSUR a aktualizovaného RMP, je mozné je predlozit soucasné.
° Dalsi opatifeni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim ptipravku na trh v kazdém c¢lenském staté si musi drzitel rozhodnuti o registraci
(MAH) nechat schvalit nasledujici pfisluSnym narodnim Gfadem:

. Narodni ¢ast informacnich dopisi pro zdravotnické pracovniky (DHPC)

o Metodologii sbéru informaci o uzivani pfipravku Odomzo a compliance s farmakovigilanénim
programem v t¢hotenstvi a jeho G¢innosti

o Format a obsah ptiruc¢ky pro zdravotnické pracovniky a pacienty

MAH musi rozeslat DHPC pfti uvedeni pfipravku na trh, ktery musi obsahovat nasledujici:
o Hlavni text odsouhlasen CHMP
. Narodni specifické pozadavky odsouhlasené narodni kompetentni autoritou tykajici se:
- Distribuce ptipravku
- Opatieni k zajisténi, ze vSechna pfislusna opatfeni byla provedena pted predepsanim a
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dispenzaci ptipravku Odomzo.

MAH musi nepfetrzité kontrolovat, Ze vsichni 1€kafi predepisujici pripravek Odomzo, poskytu;ji
nasledujici:

Informaci o ptipravku

Edukac¢ni material pro zdravotnické pracovniky
Ptipominkovou kartu zdravotnického pracovnika
Edukac¢ni material pro pacienty

Ptipominkovou kartu pacienta

Edukac¢ni material k pfipravku Odomzo pro zdravotnické pracovniky musi obsahovat nésledujici
dillezité soucasti:

Strucny popis ptipravku Odomzo, jeho povolenou indikaci a davkovani

Pozadavky k informovani pacientii o teratogennim riziku spojeném s pfipravkem Odomzo

a potfebou vyhnout se fetalni expozici

Popis programu prevence otéhotnéni a kategorizaci pacienttl zalozenou na pohlavi a schopnosti
ot¢hotnét

Informaci o doporucenych formach antikoncepce u zen a muzi

Povinnosti zdravotnickych pracovniki v souvislosti s pfedepisovanim piipravku Odomzo
Bezpecnostni doporuceni pro Zeny ve fertilnim véku

Bezpecnostni doporuceni pro muze

Pozadavky v ptipadé¢ otéhotnéni

Informujte pacienty, Ze nesmi darovat krev v pribéhu terapie ptipravkem Odomzo a nejméné 20
mesicl po posledni davce

Kontrolni seznam pro zdravotnické pracovniky k ujisténi, Ze pacienti dostavaji nalezité
poradenstvi

Zajistit, ze vSichni pacienti vyplni a podepiSou Formulét ovéteni poskytnutého poradenstvi pii
uzivani piipravku Odomzo, ktery se nachazi v edukacnich materialech pro zdravotnické
pracovniky

Hlaseni nezadoucich ucinki

Edukacni material k ptipravku Odomzo pro pacienty musi obsahovat nasledujici dilezité soucasti:

Informace pro pacienty o rizicich teratogenity spojenych s piipravkem Odomzo a nutnosti
vyhnout se fetalni expozici

Nutnost pouzivat vhodnou antikoncepci a definici vhodné antikoncepce.

Nérodni nebo jiné vhodné specifické pozadavky na preskripci ptipravku Odomzo a jeho
naslednou dispenzaci

Informaci o tom, ze se piipravek Odomzo nesmi davat Zadné jiné osob¢ stejné jako informaci o
likvidaci nepotfebného 1é¢ivého piipravku a nutnosti mit piipravek Odomzo mimo dohled a
dosah déti.

Pacient nesmi darovat krev v prib&hu terapie a nejméné 20 mésicii po posledni davce
Pacientka nesmi kojit v pribchu terapie a nejméné 20 mésicti po posledni davce

Pacient musi fict zdravotnickému pracovnikovi o kterémkoli nezadoucim ucinku

Informaci pro zeny ve fertilnim véku

Informace pro muze

Ptipominkové karta pro zdravotnické pracovniky musi obsahovat nasledujici dlezité Casti:

Informaci pro Zeny ve fertilnim véku

Informaci pro muze

Nutnost Fict pacientiim, aby ihned oznamili oSetfujicimu zdravotnickému pracovnikovi, pokud
se domnivaji, Ze je pacientka t€hotna nebo je t€hotna partnerka pacienta.

Pfipomenout pacientdm vratit nepouzité tobolky na konci 1é¢by (likvidace bude zaviset na
mistnich pozadavcich)

Ptipomenout pacientiim, Ze nesmi darovat krev v prubéhu 1écby a nejméné 20 mésict po
posledni davce.
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Ptipominkova karta pacienta musi obsahovat nasledujici duleZité ¢asti:

. Informaci pro pacienty o teratogennim riziku spojeném s ptipravkem Odomzo a nutnosti
vyhnout se fetalni expozici

Zakaz darovani krve v prub&hu 1é¢by a nejméné 20 mésicii po posledni davce

Informaci pro Zeny ve fertilnim véku

Informaci pro muze

Nepouzité tobolky vratit na konci 1écby (likvidace bude zaviset na mistnich pozadavcich)
Kontaktni telefonni Cisla pro ptipad nouze
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

26



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL JEDNOTLIVEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Odomzo 200 mg tvrdé tobolky
sonidegibum

2.  OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tvrda tobolka obsahuje sonidegibum 200 mg (jako sonidebigi phosphas).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Pro vice informaci si pfectéte piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdé tobolky

10 x 1 tvrda tobolka
30 x 1 tvrda tobolka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Tobolku nedrt'te, neotevirejte a nekousejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Riziko vzniku zavaznych vrozenych vad.
Neuzivejte v pribéhu téhotenstvi nebo kojeni.
Musite dodrzovat Program prevence poceti pro pacienty/pacientky uzivajici pfipravek Odomzo.

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek se musi zlikvidovat v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1030/001 10 tvrdych tobolek
EU/1/15/1030/002 30 tvrdych tobolek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Odomzo 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Odomzo 200 mg tobolky
sonidegibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Odomzo 200 mg tvrdé tobolky
sonidegibum

Odomzo muze zpisobit zavazné vrozené vady. To muze vést k umrti ditéte pfed narozenim nebo
kratce po narozeni. V pribchu uzivani tohoto pifipravku nesmite ot¢hotnét. Musite dodrzovat
antikoncepcni opatfeni popsana v této ptibalové informaci.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

o Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Odomzo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Odomzo uzivat
Jak se pripravek Odomzo uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Odomzo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

R e

1. Co je pripravek Odomzo a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Odomzo
Pripravek Odomzo obsahuje 1é¢ivou latku sonidegib. Je to pfipravek urceny k 1é¢b¢ rakoviny.

K ¢emu se pripravek Odomzo pouZziva

Pripravek Odomzo se pouziva k 1écbé dospélych s rakovinou kiize zvanou bazocelularni karcinom, a
to v ptipadech, kdy se rakovina rozsitila do okoli a nemize byt 1é¢ena chirurgicky nebo radiaci
(ozafovanim).

Jak pripravek Odomzo pisobi

Normalni riist bunék je kontrolovan riznymi chemickymi signaly. U pacientl s bazocelularnim
karcinomem (basaliomem) se zmény vyskytuji u genti kontrolujicich ¢ast tohoto procesu, znamého
jako ,,hedgehog draha“. Ta zapina signaly, které zpisobuji nekontrolovany rust nadorovych bungk.
Ptipravek Odomzo zptsobuje blokovani tohoto procesu, zastaveni ristu rakovinnych bunék a
zastaveni tvorby novych bunek.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Odomzo uzivat

Prectéte si zvlastni pokyny, které jste obdrzel(a) od svého I¢kate, zvlaste pisobeni ptipravku Odomzo
na nenarozené déti.

Ctéte pozorné a dodrzujte doporudeni obsazena v pacientské piiruéce a pripominkové karté, kterou jste
obdrzel(a) od svého I1ékare.
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Neuzivejte piipravek Odomzo

o jestliZe jste alergicky(a) na sonidegib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).
o jestlize jste t€hotna nebo se domnivate, Ze mizete byt t€¢hotna. To je proto, Ze ptipravek

Odomzo muize zplsobit poskozeni nebo timrti Vaseho nenarozeného ditéte (viz odstavec
,,T¢hotenstvi®).

o jestliZe kojite. To je proto, ze neni znamo, jestli pfipravek Odomzo muiZze prostupovat
do matetského mléka a ptisobit Skodlivé na Vase dité (viz odstavec ,,Kojeni®).
o jestlize jste schopna ot¢hotnét, ale nejste schopna nebo nejste ochotna dodrzovat nezbytna

opatieni prevence poceti uvedena v Programu prevence poceti pro pacienty/pacientky uZzivajici
ptipravek Odomzo.
Neuzivejte ptipravek Odomzo, pokud se Vas tyka kterykoli bod uvedeny vyse. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym Iékatem nebo 1ékarnikem pied tim, nez zacnete uzivat ptipravek Odomzo.

Vice informaci k vy$e uvedenym bodim naleznete v odstavcich ,,T¢hotenstvi, ,,Kojeni* a ,,Plodnost*
a ,,Antikoncepce pro zZeny a muze*.

Upozornéni a opatfieni

- Pipravek Odomzo miiZe zpusobit svalové problémy. Reknéte svému l1ékaii pied tim, neZ
zacnete ptipravek Odomzo uzivat, pokud jste n€ékdy mél(a) svalové kiece nebo slabost nebo
pokud uzivate jeste jiné 1éky. Nekteré léky (napt. 1éky k 1é¢be vysokého cholesterolu) mohou
zvysit riziko svalovych potizi. OkamzZité feknéte svému lékati nebo 1ékarnikovi, pokud Vas
budou bolet svaly nebo budete mit bezdiivodné svalové kieCe nebo slabost v pribéhu 1éCby
pfipravkem Odomzo. V4&s Iékat miize zménit davku nebo zastavit doCasné nebo tplné 1écbu.

- V prubéhu 1écby pripravkem Odomzo a 20 mésicti po jejim ukonceni nesmite darovat krev.

- JestliZe jste pacient — muz, nesmite béhem 1é¢by ptipravkem Odomzo a 6 mésicti po posledni
davce darovat sperma.

- Lékat bude pravidelné kontrolovat Vasi ktizi pro dalsi ptipad rakoviny zvané kozni
spinocelularni karcinom (spinaliom, SCC). Neni znamo, jestli mize byt SCC spojen s 1éEbou
ptipravkem Odomzo. Tento typ rakoviny se obvykle objevuje na kiizi poSkozené sluncem,
nerozsifuje se a Ize ho 1é¢it. Oznamte 1¢kafi, pokud zaznamenate jakékoli zmény na své kuzi.

- Nikdy nedavejte tento 1ék zadné dalsi osob€. Na konci 1é€by vrat'te nepouzité tobolky. Zeptejte
se svého 1ékare nebo Iékarnika, kam tobolky vratit.

Krevni testy v priibéhu terapie pripravkem Odomzo
Lékai Vam bude provadét krevni testy pied 1éCbou a mozna také v prubéhu 1é¢by. Tyto testy budou
kontrolovat zdravotni stav svalii méfenim hladiny enzymu, ktery se jmenuje kreatinfosfokindza.

Déti a dospivajici (do 18 let)

Ptipravek Odomzo se nema podavat détem a dospivajicim do 18 let. Ve studiich s timto 1ékem byly
zaznamenany problémy s riistem zubi a kosti. Pfipravek Odomzo miize zptisobovat u déti a
dospivajicich zastaveni rustu kosti. Mlize k tomu dojit i po vysazeni 1éCby.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Odomzo

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To zahrnuje i 1éky obdrzené bez I¢kaiského predpisu

a rostlinné ptipravky. To je proto, Ze ptipravek Odomzo muiiZe ovlivnit pisobeni nékterych 1éCiv.
Nektera jina 1é¢iva mohou téZ ovlivnit ptisobeni ptipravku Odomzo nebo mohou vic pfispét k tomu, Ze
se u Vas objevi nezadouci ucinky.

Zejména feknéte svému lékati nebo 1ékarnikovi, pokud uzivate kterykoli z nasledujicich piipravki:

. 1éky jako statiny a fibraty uzivané k 1é€b¢é vysokého cholesterolu a lipida (tukt)

. vitamin B3, znamy téz jako niacin

. 1éky jako methotrexat, mitoxantron, irinotekan nebo topotekan, uzivané k 1écb¢ urcitych typt
rakoviny nebo jinych onemocnéni, jako jsou zavazné kloubni problémy (revmatoidni artritida) a
psoriaza (lupénka)

. 1éky jako telithromycin, rifampicin a rifabutin uzivané k 1é¢b¢ bakterialnich infekci
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. 1éky jako ketokonazol (kromé Samponi a krémtl), itrakonazol, posakonazol nebo vorikonazol
uzivané k 1é¢b¢ plisnovych infekci

. l1éky jako chlorochin a hydroxychlorochin uzivané k 1é¢bé parazitarnich infekei stejné jako
jinych nemoci, jako je napt. revmatoidni artritida nebo lupus erythematodes

° 1éky jako ritonavir, sachinavir nebo zidovudin uzivané k 1é¢bé AIDS nebo HIV
1éky jako karbamazepin, fenytoin nebo fenobarbital uzivané k 1é¢bé epileptickych zachvati
(kteci)

. 1ék zvany nefazodon uzivany k 1é¢bé deprese
1€k zvany penicilamin uzivany k 1é¢b¢ revmatoidni artritidy

o rostlinny ptipravek zvany tfezalka teckovana (téz znama jako Hypericum perforatum) uzivana k
1é¢be deprese.

Pokud se na Vas vztahuje kterykoli z vySe uvedenych, nebo si nejste jisty(a), feknéte to svému 1ékafi

nebo lékarnikovi pied zahajenim uzivani ptipravku Odomzo.

Tyto ptipravky by se mély uzivat s opatrnosti nebo by se v pribéhu 1écby piipravkem Odomzo uzivat
nemély. Pokud uzivate jakykoli z nich, 1ékat Vam mize predepsat nahradni 1ék.

V prubéhu 1é¢by pripravkem Odomzo musite svému lékafi nebo 1ékarnikovi sdélit, pokud Vam je
predepsan jiny 1€k, ktery jste dosud neuzival(a).

Téhotenstvi

Neuzivejte ptipravek Odomzo, pokud jste t¢hotnd nebo se domnivate, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo
planujete otéhotnét v pribéhu 1é¢by pripravkem Odomzo nebo v pribéhu 20 mésich po jejim
ukonceni. Jakmile otéhotnite nebo se domnivate, Ze mizete byt t¢hotnd, musite piestat uzivat
ptipravek Odomzo a sdélit to svému 1ékafti. Pripravek Odomzo mtize zpiisobit zdvazné vrozené vady
u ditéte nebo vést k umrti nenarozeného ditéte. Piesna opatieni (Program prevence poceti pro
pacienty/pacientky uzivajici ptipravek Odomzo), které jste obdrzel(a) od svého lékaie, obsahuji
zvlaste informace o ucincich pfipravku Odomzo na nenarozené déti.

Kojeni
V priibéhu 1é¢by nebo v prubehu 20 mésich po jejim ukonceni nekojte. Neni znamo, zda ptipravek
Odomzo prochazi do matetského mléka a poskozuje dite.

Plodnost
Ptipravek Odomzo mtize mit vliv na plodnost u muzt a zen. Pokud planujete mit v budoucnu déti,
porad’te se se svym lékatem.

Antikoncepce pro Zeny a muZe

Zeny

Pred zacatkem 1é¢by ptipravkem Odomzo se zeptejte svého 1ékafe, jestli byste mohla ot€hotnét,
dokonce i v ptipadé, pokud uz nemate menstruaci (menopauza). Je dtlezité zkontrolovat se svym
1ékatem, jestli existuje riziko, Ze byste mohla otéhotnét.

Pokud jste schopna otéhotnét:

o musite pfijmout opatieni, ktera zabrani ot€hotnéni v prubéhu 1é¢by ptipravkem Odomzo,

o musite v prib&hu uzivani pripravku Odomzo pouzivat 2 metody antikoncepce, jednu vysoce
spolehlivou a jednu bariérovou metodu (viz ptiklady nize),

o tuto antikoncepci musite uzivat jesté 20 mésicti po ukonceni uzivani piipravku Odomzo, protoze

zbytky 1éku zlistavaji v téle dlouhou dobu.
Lékar s Vami probere nejlepsi metodu antikoncepce pro Vas.

Musite pouzit jednu vysoce spolehlivou metodu, jako:

. nitrodélozni télisko (IUD)
o chirurgickou sterilizaci.
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Musite téZ pouzit jednu bariérovou metodu, jako:
o kondom (se spermicidem, pokud je dostupny)
o diafragma neboli pesar (se spermicidem, pokud je dostupny).

Lékar bude provadét t€hotenske testy:
o alespon 7 dni pied zac¢atkem 1é¢by — na ujisténi, ze nejste jesté t€hotna

o kazdy mésic v prubéhu 1é¢by.

V prubéhu 1é¢by a 20 mésici po jejim ukonceni feknéte svému 1ékati okamzité, pokud:

o se domnivate, Ze antikoncepce z jakéhokoliv diivodu nefunguje
o jste prestala menstruovat

. jste prestala uzivat antikoncepci

. potiebujete zménit antikoncepci

Muzi

V prubéhu 1écby piipravkem Odomzo vzdy pouzivejte kondom (se spermicidem, pokud je to mozné)
pfi pohlavnim styku s partnerkou, i kdybyste mél vazektomii (podvazané chamovody). Toto musite
dodrzovat jesté 6 mésict po ukonceni 1éCby.

Reknéte svému lékafi ihned, jakmile Vase partnerka otghotni v pribéhu Vasi 1é¢by piipravkem
Odomzo nebo 6 mésicl po jejim ukonceni.

V pribéhu 1écby piipravkem Odomzo a 6 mesict po jejim ukonceni nesmite darovat sperma.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, ze Odomzo ovliviiuje schopnost fidit nebo pouzivani nafadi nebo stroje. Reknéte
svému lékafi, pokud si nejste jisty(a).

Pripravek Odomzo obsahuje laktozu
Ptipravek Odomzo obsahuje laktozu (mlécny cukr). Pokud Vam Iékat sdélil, Ze nesnasite n€které
cukry, porad’'te se se svym lékafem, nez za¢nete tento 1€¢ivy pripravek uzivat.

3. Jak se pripravek Odomzo uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt sveho 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékaiem nebo lékarnikem.

UZivani tohoto pripravku
Doporucena davka ptipravku je 200 mg (1 tobolka) denné€.
o Nejezte 2 hodiny pied uzitim pfipravku Odomzo a 1 hodinu poté.

o Uzivejte tobolku kazdy den pfiblizn€ ve stejnou dobu. To Vam pomtize si zapamatovat, kdy
mate 1€k brat.
o Tobolku spolknéte celou. Neotevirejte ji, nekousejte ani nedrt'te. Je potfeba se vyvarovat

jakéhokoliv kontaktu s obsahem, protoze mtze mit Skodlivé ucinky.

Nemeéiite svou davku bez porady s 1ékafem. Nepiekracujte doporucenou davku predepsanou lékarem.
Pokud se po spolknuti tobolky vyzvracite, neuzivejte dalsi tobolku az do nasledujici planované davky.

Jak dlouho se pfipravek Odomzo uziva
Ptipravek Odomzo uzivejte tak dlouho, jak Vam tekl 1ékat. Pokud mate dotazy k tomu, jak dlouho
mate ptipravek Odomzo uzivat, zeptejte se svého 1ékate nebo Iékarnika.

Jestlize jste uzil(a) vice pFipravku Odomzo, nezZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Odomzo nez jste mél(a) nebo jestlize nékdo jiny ndhodné uzil Vas
ptipravek, feknéte to svému lékati nebo okamzité jdéte do nemocnice. Vezméte s sebou 1€k, jeho obal
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a pribalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Odomzo

Jestlize jste zapomél(a) uzit pripravek Odomzo, uzijte ho ihned poté, jakmile si to uvédomite. Pokud
ub¢hlo vice nez Sest hodin od zapomenuté davky, vynechejte tuto davku, uzijte az nasledujici davku
v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Odomzo
Nepiestavejte uzivat pripravek Odomzo bez pfedchozi porady se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
l1ékarnika.
4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky mize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ptipravek Odomzo muiZze zpusobit zavazné vrozené vady. V prab&hu uzivani tohoto pfipravku nesmite
ot¢hotnét (vice informaci v bod¢€ 2 ,, T¢hotenstvi, ,,Kojeni* ,,Plodnost* a ,,Antikoncepce pro zeny a
muze®).

Prestarite uzivat ptipravek Odomzo a 1ékati okamzité oznamte, pokud zaznamenate néjakou
z nasledujicich znamek, coz mohou byt ptiznaky alergické reakce:

o ztizené dychani nebo polykani
o otok obliceje, rtl, jazyka nebo krku
o tézké svedéni kize s Cervenou nebo vystouplou vyrazkou.

Nékteré nezadouci i¢inky mohou byt zavazné
Oznamte okamzit¢ svému lékafi nebo l1€karnikovi, pokud zaznamenate né&jakou z nasledujicich
znamek:

o tézké svalové kiece, bolest svalll nebo svalova slabost. To mohou byt pfiznaky tzv.
rabdomyolyzy, kterad zahrnuje rozpad svalové tkane.
o tmava moc, snizené nebo zadné moceni. To by mohlo byt zndmkou rozpadu svalovych vldken,

ktery nasledné poskozuje ledviny.

Dalsi moZné nezadouci ucinky
Jestlize se jakykoli z nasledujicich nezadoucich u¢inkd stane zdvaznym, oznamte to svému lékati nebo
l1ékarnikovi.

Velmi ¢asté: mohou postihovat vice jak 1 z 10 lidi
svalové kiece, bolest svali, bolest v kostech, vazech a §lachach
vynechdni menstruace

prijem a paleni zahy

snizena chut’ k jidlu

bolest hlavy

poruseni chuti nebo zvlastni chut’ v ustech
bolest biicha

pocit na zvraceni

zvraceni

svédeéni

vypadavani vlast

Unava

bolest

pokles télesné hmotnosti.
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Casté: mohou postihovat az 1 z 10 lidi

o podrazdény zaludek nebo porucha traveni

. zacpa

o vyrazka

o abnormalni rlst vlast

o zizen, zadrzovani moce, pokles t€lesné hmotnosti, sucha zarudla kiize, podrazdénost (mozné
ptiznaky nizké hladiny tekutin v téle, znamé jako dehydratace).

V prubéhu 1écby piripravkem Odomzo se mohou vyskytnout abnormalni vysledky krevnich testa. Ty
mohou upozornit 1ékafe na mozné zmény v nékterych ¢astech Vaseho téla, napiiklad:

. vysoké hladiny nasledujicich enzymti: kreatinfosfokinaza (svalova funkce), lipaza a/nebo
amylaza (funkce slinivky bfisni), alaninaminotransferaza (ALT) a/nebo
aspartataminotransferaza (AST) (jaterni funkce)

vysoka hladina kreatininu (funkce ledvin)

vysoka hladina cukru v krvi (zndma jako hyperglykemie)

nizka hladina hemoglobinu (nutny k pfenosu kysliku v krvi)

nizka hladina bilych krvinek.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Odomzo uchovavat
o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
o Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za

EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

o Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

o Nevyhazujte zadné 1é¢iveé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se
svého 1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
Zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Odomzo obsahuje

o Lécivou latkou je sonidegibum (jako sonidegibi phosphas). Jedna tobolka obsahuje
sonidegibum 200 mg.
o Dalsimi slozkami jsou:

o Obsah tobolky: krospovidon typ A, monohydrat laktosy (viz bod 2, ,,Ptipravek Odomzo
obsahuje laktosu®), magnesium-stearat, poloxamer 188, koloidni bezvody oxid kfemicity,
natrium-lauryl-sulfat.

o Tobolka: Zelatina, Cerveny oxid zelezity (E 172), oxid titanicity (E 171).

o Potiskovy inkoust: Cerny oxid zelezity (E 172), propylenglykol (E 1520), Selak.

Jak pripravek Odomzo vypada a co obsahuje toto baleni

Tobolky ptipravku Odomzo 200 mg jsou rizové a neprithledné. Je na nich vytisténo ,,SONIDEGIB
200 mg*“ a ,,NVR".
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Ptipravek Odomzo je dostupny v jednodavkovych perforovanych blistrech obsahujicich
10 x 1 tobolku. Je k dispozici v balenich po 10 a 30 tobolkach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a Vyrobce

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132JH Hoofddorp
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Tél/Tel: +31 23 568 55 01

Bbbarapus
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Ten: +31 23 568 55 01

Ceska republika
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Tel: +31 23 568 55 01

Danmark
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
TIf: +31 23 568 55 01

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
+49 21 440 39 90

E-mail: info.de@sunpharma.com

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tel: +31 23 568 55 01

EAlLGoo

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

TnA: +31 23 568 55 01
Espaiia

Sun Pharma Laboratorios S.L.
Tel: +34 93 342 78 90
France

Sun Pharma France Tél:+33 1 41 44 44 50

Hrvatska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tel.: +31 23 568 55 01

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
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Lietuva
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Tel: +31 23 568 55 01

Luxembourg/Luxemburg
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Tél/Tel: +31 23 568 55 01

Magyarorszag
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Tel.: +31 23 568 55 01

Malta
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Tel: +31 23 568 55 01

Nederland
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Tel: +31 23 568 55 01

Norge
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
TIf: +31 23 568 55 01

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 (1) 97 99 860

Polska
Ranbaxy (Poland)
Tel.: +48 22 642 07 75

Portugal
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Tel: +31 23 568 55 01

Roménia
Terapia S.A.
Tel:+40 264 50 15 00

Slovenija
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.



Tel: +31 23 568 55 01

sland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Simi: +31 23 568 55 01
Italia
Sun Pharma Italia S.r.1.

Tel: +39 02 33 49 07 93

Kvnpog

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

TnA: +31 23 568 55 01

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tel: +31 23 568 55 01

Tel: +31 23 568 55 01

Slovenska republika
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Tel: +31 23 568 55 01

Suomi/Finland
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Puh/Tel: +31 23 568 55 01

Sverige
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Tel: +31 23 568 55 01

United Kingdom (Northern Ireland)
Ranbaxy UK Ltd
Tel: +44 (0) 208 848 8688

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.cu

Jako soucast Programu prevence poceti pro pacienty/pacientky uzivajici pripravek Odomzo vSichni pacienti

obdrzi:
o Pacientskou ptirucku
o Pfipominkovou kartu pacienta

Pro ziskani dalSich informaci se podivejte na tyto dokumenty.
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