BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Odomzo 200 mg harde kapsler

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hver hérd kapsel indeholder 200 mg sonidegib (som fosfat).

Hjalpestof, som behandleren skal vare opmaerksom pa

Hver hérd kapsel indeholder 38,6 mg lactosemonohydrat.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Hard kapsel (kapsel).

Ugennemsigtig lysered hard kapsel indeholdende hvidt til naesten hvidt pulver med granulat, der er praeget
med “NVR” med sort bleek pa overdelen og “SONIDEGIB 200MG” med sort bleek pa underdelen.

Kapslen har sterrelsen “Sterrelse #00” (mal 23,3 x 8,53 mm).

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Odomzo er indiceret til behandling af voksne patienter med lokalt fremskredent basalcellecarcinom (BCC),
som ikke er egnet til kurativ operation eller stralebehandling.

4.2 Dosering og administration

Odomzo ber kun ordineres af en speciallege med erfaring i behandling af den godkendte indikation eller
under dennes tilsyn.

Dosering
Den anbefalede dosis er 200 mg sonidegib indtaget oralt.

Behandlingen skal fortsattes, sa laenge der observeres en klinisk gavnlig virkning, eller indtil der opstar
uacceptabel toksicitet.

Dosisjusteringer ved forhgjet kreatinkinase (CK) og muskelrelaterede bivirkninger
Midlertidig dosisafbrydelse og/eller dosisreduktion af Odomzo-behandlingen kan vaere nedvendig ved
forhgjet CK og muskelrelaterede bivirkninger.




Tabel 1 opsummerer anbefalingerne for dosisafbrydelse og/eller dosisreduktion af Odomzo-behandling ved
handtering af symptomatisk forhgjet CK og muskelrelaterede bivirkninger (sdésom myalgi, myopati og/eller

spasmer).

Tabel 1
muskelrelaterede bivirkninger

Anbefalede dosisjusteringer og handtering ved symptomatisk forhejet CK og

Svaerhedsgrad af forhgjet CK

Dosisjusteringer* og behandlingsanbefalinger

Grad 1
[Forhgjet CK >ULN - 2,5 x ULN]

Fortset behandlingen ved samme dosis og
monitorér CK-vardier ugentligt indtil
bedring til baseline-niveau og derefter
manedligt. Monitorér muskelsymptomer
for aendringer indtil bedring til baseline.
Kontrollér nyrefunktionen (serumkreatinin)
regelmaessigt og serg for, at patienten er
tilstrekkeligt hydreret.

Grad 2 uden nedsat nyrefunktion
(serum-Cr < ULN)
[Forhgjet CK >2,5 x ULN - 5 x ULN]

Afbryd behandlingen og monitorér CK-
veerdierne ugentligt indtil bedring til
baseline-niveau.

Monitorér muskelsymptomer for endringer
indtil bedring til baseline. Nar der er opnaet
bedring, genoptages behandlingen ved
samme dosisniveau, og CK maéles
manedligt derefter.

Kontrollér nyrefunktionen (serumkreatinin)
regelmaessigt og serg for, at patienten er
tilstreekkeligt hydreret.

Hvis symptomerne vender tilbage, afbrydes
behandlingen indtil bedring til baseline.
Genoptag sonidegib med 200 mg hver
anden dag og folg de samme
monitoreringsanbefalinger. Hvis
symptomerne varer ved trods dosering hver
anden dag, skal seponering af behandlingen
overvejes.

Grad 3 eller 4 uden nedsat nyrefunktion
(serum-Cr < ULN)

[Grad 3 (forhgjet CK >5 x ULN - 10 x ULN)]
[Grad 4 (forhgjet CK >10 x ULN)]

Afbryd behandlingen og monitorér CK-
veerdierne ugentligt indtil bedring til
baseline. Monitorér muskelsymptomer for
endringer indtil bedring til baseline.
Kontrollér nyrefunktionen (serumkreatinin)
regelmaessigt og serg for, at patienten er
tilstreekkeligt hydreret.

Ved ikke-nedsat nyrefunktion, og hvis CK
bedres til baseline, skal genoptagelse af
behandlingen med 200 mg hver anden dag
overvejes. CK-vardierne skal méles
ugentligt i 2 maneder efter genoptaget
administration af sonidegib og derefter
manedligt.




° Hvis nyrefunktionen er nedsat, afbrydes
behandlingen. Serg for, at patienten er
tilstreekkeligt hydreret og evaluer andre
sekundere arsager til den nedsatte
nyrefunktion.

. Monitorér CK- og serumkreatininverdierne
ugentligt indtil bedring til baseline.

Grad 2, 3 eller 4 med nedsat nyrefunktion Monitorér muskelsymptomer for endringer

(serum-Cr > ULN) indtil bedring til baseline.

. Hvis CK- og serumkreatininvaerdierne
vender tilbage til baseline, skal
genoptagelse af behandlingen med 200 mg
hver anden dag overvejes. CK-veardierne
skal males ugentligt i 2 maneder og
derefter manedligt. Ellers seponeres
behandlingen permanent.

* Ovenstéende anbefalinger mht. dosisjusteringer er baseret pA Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) v4.03, der er udviklet af National Cancer Institute (USA). CTCAE er en
standardiseret klassificering af bivirkninger, som anvendes til vurdering af laegemidler til
cancerbehandling.

Cr: creatinine (kreatinin); ULN: upper limit of normal (@vre normalgranse)

Andre dosisjusteringer
For héndtering af alvorlige eller uacceptable bivirkninger kan det vaere nedvendigt med midlertidig
afbrydelse af doseringen (med eller uden efterfolgende dosisreduktion) eller seponering.

Naér dosisafbrydelse er ngdvendigt, skal det overvejes at genoptage Odomzo-behandlingen ved den samme
dosis efter forbedring af bivirkningen til < grad 1.

Hvis dosisreduktion er nedvendig, skal dosis nedsattes til 200 mg hver anden dag. Hvis den samme
bivirkning optrader efter skiftet til dosering hver anden dag og ikke bedres, skal seponering af behandlingen
med Odomzo overvejes.

Den fulde effekt af dosisafbrydelse eller dosisjustering af sonidegib pa flere af de uenskede reaktioner
forventes generelt at ske efter nogle uger pga. sonidegibs lange halveringstid (se pkt. 5.2).

Behandlingsvarighed
I kliniske studier fortsatte behandlingen med Odomzo indtil sygdomsprogression eller indtil uacceptabel
toksicitet. Det var tilladt at afbryde behandlingen i op til 3 uger, baseret pa individuel tolerabilitet.

Det ber undersoges regelmaessigt, om patienten har gavn af fortsat behandling. Den optimale
behandlingsvarighed kan variere for hver enkelt patient.

Scerlige populationer

Patienter med nedsat nyrefunktion

Sonidegib er ikke undersoggt i et dedikeret farmakokinetisk studie hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Ifolge de tilgengelige data er elimination af sonidegib via nyrerne ubetydelig. En farmakokinetisk
populationsanalyse viste, at let eller moderat nedsat nyrefunktion ikke havde en signifikant virkning pa
sonidegibs tilsyneladende clearance (CL/F), hvilket tyder p4, at dosisjustering ikke er nedvendig hos
patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2). Der foreligger ingen data vedrerende virkning og sikkerhed
hos patienter med svert nedsat nyrefunktion.

Patienter med nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).


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

Aldre (=265 dr)
Data om sikkerhed og virkning hos patienter i alderen 65 ar og derover tyder ikke pa, at en dosisjustering er
nedvendig hos disse patienter (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Odomzos sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 &r med basalcellecarcinom er ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration

Odomzo er til oral anvendelse. Kapslerne skal sluges hele. De méa ikke tygges eller knuses. Kapslerne mé
ikke abnes pa grund af risiko for teratogenicitet (se pkt. 5.3).

Odomzo skal indtages mindst to timer efter et méltid og mindst en time for det neeste maltid for at undgé en
oget risiko for bivirkninger pé grund af hejere eksponering af sonidegib, nér det tages i forbindelse med et
maltid (se pkt. 5.2). Hvis patienten kaster op under behandlingen, mé patienten ikke tage en ny dosis fer den
naeste planlagte dosis.

Hvis en dosis glemmes, skal den tages, sa snart det opdages, medmindre der er gaet mere end seks timer,
siden den skulle have veret taget. I s& fald skal patienten vente og tage den naeste planlagte dosis.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Graviditet og amning (se pkt. 4.4 og 4.6).

Fertile kvinder, som ikke overholder Odomzos program for svangerskabsforbyggelse (se pkt. 4.4 og 4.6).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Muskelrelaterede bivirkninger

I fase II-hovedforseget blev der observeret muskelspasmer, myalgi, myopati og tilfaelde af forhgjet CK.
Hovedparten af de patienter, der fik behandling med Odomzo 200 mg dagligt og som havde forhgjet CK af
grad 2 eller derover, udviklede muskelsymptomer forud for CK-stigningerne. Hos de fleste patienter
bedredes muskelsymptomerne og CK-stigningerne med relevant behandling.

Alle patienter, der pabegynder behandling med Odomzo, skal informeres om risikoen for muskelrelaterede
bivirkninger, herunder risikoen for thabdomyolyse. De skal opfordres til straks at indberette alle tilfeelde af
uforklarlig muskelsmerte, -emhed eller -svaekkelse, der forekommer under behandlingen med Odomzo, eller
hvis symptomerne varer ved efter seponering af behandlingen.

CK-veaerdier skal kontrolleres for behandlingsstart og derefter som klinisk indiceret, fx hvis der indberettes
muskelrelaterede symptomer. Hvis der males klinisk betydende forhgjet CK, skal nyrefunktionen vurderes
(se pkt. 4.2).

Retningslinjerne for dosisjustering eller -afbrydelse skal folges (se pkt. 4.2). Det skal overvejes at hdndtere
svaere grader af forhgjet CK med understettende behandling, herunder korrekt hydrering, i overensstemmelse
med lokale standarder for laegelig praksis og behandlingsretningslinjer.

Patienterne skal monitoreres ngje for muskelrelaterede symptomer, hvis Odomzo anvendes i kombination
med visse laegemidler, der kan gge den potentielle risiko for at udvikle muskeltoksicitet (fx CYP3A4-
hammere, chloroquin, hydroxychloroquin, fibrinsyrederivativer, penicillamin, zidovudin, niacin og HMG-
CoA-reduktaseheemmere) (se pkt. 4.5).

Patienter med neuromuskulere lidelser (fx inflammatoriske myopatier, muskeldystrofi, amyotrofisk lateral



sklerose, spinal muskelatrofi) skal monitoreres ngje pa grund af eget risiko for muskeltoksicitet.

Embryofetal ded eller svaere fodselsdefekter

Odomzo kan forarsage embryofotal dad eller svare fodselsdefekter, nar det administreres til gravide kvinder.
Baseret pa virkningsmekanismen har sonidegib i dyreforsgg vist sig at vare teratogent og fatotoksisk.
Kvinder, der tager Odomzo, mé ikke vere eller blive gravide under behandlingen og i 20 maneder efter endt
behandling.

Kiriterier for definition af en fertil kvinde

En fertil kvinde defineres i Odomzo-programmet for svangerskabsforebyggelse som en kensmoden kvinde,
der
. har menstrueret pa et hvilket som helst tidspunkt i de foregédende 12 pa hinanden folgende méneder,
. ikke har féet foretaget hysterektomi eller bilateral ooforektomi, eller som ikke har leegeligt bekraeftet
permanent prematur ovariesvigt,
ikke har en XY-genotype, Turners syndrom eller uterin agenese,
. oplever amenorré efter cancerterapi, inklusive behandling med Odomzo.

Rédgivning

Til fertile kvinder
Odomzo er kontraindiceret til fertile kvinder, som ikke overholder Odomzos program for
svangerskabsforbyggelse. En fertil kvinde skal vere klar over folgende:

. Odomzo udger en teratogen risiko for det ufedte barn.

. Hun ma ikke tage Odomzo, hvis hun er gravid eller planleegger at blive gravid.

. Hun skal have en negativ graviditetstest, foretaget af sundhedspersonale inden for 7 dage for start pa
Odomzo-behandling.

o Hun skal hver maned have en negativ graviditetstest under behandlingen, ogsa selvom hun oplever
amenorre.

o Hun ma ikke blive gravid, s lange hun tager Odomzo og i 20 maneder efter den sidste dosis.

. Hun skal konsekvent kunne anvende effektiv pravention.

o Hun skal anvende 2 anbefalede praeventionsmetoder (se punktet “Pravention” herunder og pkt. 4.6),
mens hun tager Odomzo, medmindre hun forpligter sig til ikke at have samleje (atholdenhed).

. Hun skal forteelle sin leege, hvis en eller flere af folgende forekommer under behandlingen og i
20 maneder efter den sidste dosis:
o hun bliver gravid eller har grund til at tro, at hun kan veare gravid,
o hendes forventede menstruation udebliver,
o hun holder op med at bruge pravention, medmindre hun forpligter sig til ikke at have samleje

(atholdenhed),

o hun far behov for at skifte praeventionsmetode.

. Hun ma ikke amme, sé leenge hun tager Odomzo og i 20 méneder efter den sidste dosis.

Til meend

Sonidegib kan udskilles i seed. For at undga potentiel fatal eksponering under graviditet, skal en mandlig
patient vaere klar over felgende:

. Odomzo udger en teratogen risiko for det ufedte barn, hvis han har ubeskyttet samleje med en gravid
kvinde.

. Han skal altid anvende den anbefalede pravention (se punktet “Pravention” herunder og pkt. 4.6).

. Han skal fortzlle sin leege det, hvis hans kvindelige partner bliver gravid, mens han tager Odomzo

eller 1 de forste 6 méaneder efter sidste dosis.

Til sundhedspersonale
Sundhedspersonalet skal informere patienterne, sa de forstar og er indforstdede med alle betingelserne i
Odomzo-programmet for svangerskabsforebyggelse.




Praevention

Fertile kvinder
Fertile kvinder skal anvende to anbefalede praeeventionsmetoder, inklusive en yderst effektiv metode og en
barrieremetode, sa lange de tager Odomzo og i 20 maneder efter endt behandling (se pkt. 4.6).

Meend

Mandlige patienter skal altid anvende kondom (s& vidt muligt med seeddraebende creme), selv efter
vasektomi, nér de har samleje med en kvindelig partner, sé l&enge de tager Odomzo og i 6 méneder efter endt
behandling (se pkt. 4.6 0g 5.3).

Graviditetstest

Fertile kvinder skal have deres graviditetsstatus klarlagt inden for 7 dage fer initiering af behandling med
Odomzo og manedligt under behandlingen ved hjelp af en test, der udferes af sundhedspersonale.
Graviditetstestens folsomhed ber mindst vaere 25 mIE/ml, hvis en sédan er tilgengelig lokalt. I tilfeelde af
graviditet, ma behandlingen ikke initieres. Hvis der opstér graviditet under behandlingen, skal Odomzo
omgaende seponeres (se pkt. 5.3). Patienter, som far amenorré under behandlingen med Odomzo skal
fortseette med méanedlig graviditetstest mens behandlingen pégér.

Begransninger vedrerende ordination og udlevering til fertile kvinder

Den forste ordination og udlevering af Odomzo skal finde sted inden for 7 dage efter en negativ
graviditetstest. Recepter pd Odomzo skal vere begranset til 30 dages behandling, hvorefter forsat
behandling kreever en ny recept.

Uddannelsesmateriale

For at hjaelpe sundhedspersonale og patienter med at undga at embryoer og fostre eksponeres for Odomzo,
vil indehaveren af markedsferingstilladelsen stille uddannelsesmateriale til radighed (Odomzo-programmet
for svangerskabsforebyggelse) for at understrege de potentielle risici, der er forbundet med brug af
leegemidlet.

Bloddonation

Det skal indskerpes over for patienter, at de ikke ma give blod, sa laenge de tager Odomzo og i mindst
20 maneder efter endt behandling.

Saddonation

Mandlige patienter ma ikke donere s&d, sé leenge de tager Odomzo og i mindst 6 méneder efter endt
behandling.

Praeematur fusion af epifyser

Der er indberettet preematur fusion af epifyser hos paediatriske patienter, som har veret eksponeret for
Hedgehog (Hh) pathway-inhibitorer. I nogle tilfeelde progredierede fusionen efter seponering af legemidlet
(se pkt. 4.8).

Interaktioner

Samtidig behandling med CYP-induktorer (fx rifampicin, carbamazepin eller phenytoin) ber undgés, da
risiko for nedsat plasmakoncentration og nedsat effekt af sonidegib ikke kan udelukkes (se ogsa pkt. 4.5).

Kutant pladecellecarcinom (cuSCC)

Patienter med fremskredent BCC har en eget risiko for at udvikle cuSCC. Tilfzlde af cuSCC er blevet
indberettet hos patienter med fremskredent BCC, der blev behandlet med Odomzo. Det er ikke fastsléet,



hvorvidt cuSCC er relateret til Odomzo-behandling. Alle patienter skal derfor monitoreres rutinemaessigt,
mens de tager Odomzo, og cuSCC skal behandles i overensstemmelse med standardpraksis.

Yderligere forsigtighedsregler
Patienter skal vejledes i aldrig at give dette leegemiddel til en anden person. Ubrugte kapsler efter endt

behandling skal med det samme bortskaffes af patienten i henhold til lokale retningslinjer (fx ved at returnere
kapslerne til apoteket eller deres lage).

Hjelpestoffer

Odomzo-kapsler indeholder lactosemonohydrat. Ber ikke anvendes til patienter med arvelig
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Sonidegib metaboliseres primart af CYP3A4, og samtidig administration af staerke heemmere eller inducere
af CYP3A4 kan gge eller nedsatte koncentrationen af sonidegib vasentligt.

Stoffer, der kan gge plasmakoncentrationen af sonidegib

Hos raske forsegspersoner medferte samtidig administration af en enkelt dosis sonidegib pa 800 mg og den
sterke CYP3A-hemmer ketoconazol (200 mg to gange dagligt i 14 dage), at sonidegibs AUC 0g Cpax steg
henholdsvis 2,25 og 1,49 gange sammenlignet med sonidegib alene. Simulationer viser, at leengere tids
samtidig brug af steerke CYP3A4- inducere (fx mere end 14 dage) vil medfere en flere gange sterre @ndring
af eksponeringen for sonidegib. Hvis samtidig brug af en steerk CYP3A-h&mmer er nedvendig, skal dosis af
sonidegib reduceres til 200 mg hver anden dag. Steerke CYP3A-heemmere inkluderer, men er ikke begranset
til, ritonavir, saquinavir, telithromycin, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol og nefazodon.
Patienter skal monitoreres omhyggeligt for bivirkninger, hvis et af disse stoffer anvendes sammen med
sonidegib.

Stoffer, der kan mindske plasmakoncentrationen af sonidegib

Hos raske forsagspersoner medferte samtidig administration af en enkelt dosis sonidegib pa 800 mg og den
steerke CYP3 A-induktor rifampicin (600 mg dagligt i 14 dage), at sonidegibs AUC og Cnax faldt henholdsvis
72 % og 54 % sammenlignet med administration af sonidegib alene. Samtidig administration af sonidegib og
sterke CYP3A-inducere nedsatter plasmakoncentrationen af sonidegib. Samtidig brug af steerke CYP3A-
inducere skal undgas, herunder, men ikke begreanset til, carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, rifabutin,
rifampicin og perikon (Hypericum perforatum). Hvis det er ngdvendigt at anvende en staerk CYP3A4-
inducer samtidig med sonidegib, skal det overvejes at gge den daglige dosis af sonidegib trinvis til

400-800 mg. Denne dosis sonidegib forventes at justere AUC til det omrade, der ses uden inducere, baseret
pa farmakokinetiske data, nir den samtidige behandling med induktoren ikke er leengere end 14 dage.
Laengere tids samtidig behandling med inducere anbefales ikke, da sonidegibs eksponering vil nedsattes og
dette kan kompromittere effekten. Den dosis sonidegib, der blev anvendt fer initiering af den steerke inducer,
skal genoptages, hvis den sterke inducer seponeres.

Resultater fra et klinisk studie viste en andring i sonidegib-eksponering (32 % og 38 % fald i AUC og Ciax)
efter samtidig administration af en enkelt dosis Odomzo pa 200 mg og 40 mg esomeprazol (en
protonpumpeh@mmer) dagligt i 6 dage hos raske forsggspersoner. Denne interaktion forventes ikke at veere
klinisk signifikant.

Sonidegibs effekt pd andre legemidler

Sonidegib er en kompetitiv heemmer af CYP2B6 og CYP2C9 in vitro. Resultater fra et
leegemiddelinteraktionsstudie hos cancerpatienter viser dog, at systemisk eksponering af bupropion (et
CYP2B6-substrat) og warfarin (et CYP2C9-substrat) ikke er @ndret, nar de administreres sammen med
sonidegib. Sonidegib er ogsd en haammer af brystcancer-resistent protein (BCRP) (IC50 ~1,5 uM). Patienter,
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der samtidig bruger substrater for BCRP-transportere, skal monitoreres ngje for bivirkninger. Stoffer, der er
BCRP-substrater med snavre terapeutiske omrader (fx methotrexat, mitoxantron, irinotecan, topotecan), skal
undgas.

Stoffer, der kan gge muskelrelaterede bivirkninger

Pa grund af overlappende toksicitet kan patienter, der tager Odomzo samtidig med laeegemidler, der vides at
oge risikoen for muskelrelateret toksicitet, have gget risiko for at udvikle muskelrelaterede bivirkninger.
Patienterne skal monitoreres ngje, og dosisjustering skal overvejes, hvis der opstar muskelsymptomer.

I fase II-hovedforsgget tog 12 (15,2 %) af de patienter, der blev behandlet med Odomzo 200 mg, samtidig
HMG-CoA -reduktasehaammere (9 tog pravastatin, 3 tog non-pravastatin-HMG-CoA -reduktasehaammere,
herunder rosuvastatin og simvastatin). Af disse patienter havde 7 (58,3 %) muskelsymptomer op til grad 1,
mens 43 patienter (64,1 %), der ikke tog HMG-CoA-reduktasehemmere, oplevede symptomer op til grad 3.
Ingen af de patienter, der tog HMG-CoA-reduktasehe&mmere, oplevede forhgjet CK i grad 3/4, i modsatning
til 6 patienter (9,0 %), der ikke tog HMG-CoA-reduktasechaemmere.

Interaktion med mad

Sonidegibs biotilgeengelighed ages ved tilstedevearelse af mad (se pkt. 5.2). Odomzo skal tages mindst to
timer efter et maltid og mindst en time for det naeste maltid.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Pa grund af risikoen for embryofetal ded eller svere fodselsdefekter, som sonidegib forarsager, mé kvinder,
som tager Odomzo ikke vare gravide eller blive gravide under behandling og i 20 maneder efter endt
behandling (se pkt. 4.4).

Odomzo er kontraindiceret til fertile kvinder, som ikke overholder Odomzos program for
svangerskabsforbyggelse (se pkt. 4.3).

Ved graviditet eller udeblevet menstruation
Hvis patienten bliver gravid, en menstruation udebliver, eller p4 anden made mistenker, at hun kan vaere
gravid, skal hun kontakte behandlende leege med det samme.

Vedvarende udeblivelse af menstruationen under behandling med Odomzo skal antages at indikere graviditet
indtil der foreligger en medicinsk evaluering og bekraftelse.

Praevention til mand og kvinder

Fertile kvinder

Fertile kvinder skal konsekvent kunne anvende effektiv praevention. De skal anvende to anbefalede
praeventionsmetoder, herunder en yderst effektiv metode og en barrieremetode, under behandlingen med
Odomzo og i 20 méaneder efter den sidste dosis. Fertile kvinder hvis menstruationer er uregelmaessige eller er
ophert, skal felge samtlige rad om effektiv praevention.

Mcend

Det vides ikke om sonidegib udskilles i seed. Maend ma ikke befrugte en kvinde eller donere sad, sa laenge de
tager Odomzo og 1 mindst 6 maneder efter endt behandling. For at undga potentiel fatal eksponering under
graviditet, skal mandlige patienter altid anvende kondom (sé& vidt muligt med seeddrebende creme), selv efter
vasektomi, nar de har samleje med en kvindelig partner mens han tager Odomzo og i 6 méaneder efter sidste
dosis.

Folgende yderst effektive metoder anbefales
° Tubal sterilisation




° Vasektomi
. Spiral

Folgende barrieremetoder anbefales
° Enhver type kondom til maend (sa vidt muligt med spermicid)
. Pessar (sa vidt muligt med spermicid)

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af sonidegib til gravide kvinder. Dyreforseg har pavist teratogenicitet og
fototoksicitet (se pkt. 5.3). Odomzo er kontraindiceret under graviditet.

Amning

Det er ukendt, om sonidegib udskilles i human malk. Da sonidegib potentielt kan forarsage alvorlige
bivirkninger, som fx alvorlig udviklingsmessige defekter hos ammede nyfedte/spedbern, mé kvinder ikke
amme, mens de tager Odomzo og i 20 méaneder efter endt behandling (se pkt. 5.3).

Fertilitet

Data fra studier i rotter og hunde indikerer, at behandling med Odomzo kan skade den mandlige og
kvindelige fertilitet irreversibelt (se pkt. 5.3). Amenorré er desuden blevet observeret i kliniske studier hos
fertile kvinder (se pkt. 4.8). Strategier for bevarelse af fertiliteten skal draftes med fertile kvinder, for
behandlingen med Odomzo pébegyndes.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Odomzo pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Fase II-hovedforsgget evaluerede Odomzos sikkerhed hos i alt 229 voksne patienter med lokalt fremskredent
eller metastatisk BCC. Patienterne blev behandlet med Odomzo 200 mg dagligt (n=79) eller med Odomzo
800 mg dagligt (n=150). Behandlingens mediane varighed var 11,0 maneder for patienter, der blev behandlet
med Odomzo med den anbefalede dosis pa 200 mg (interval 1,3 til 41,3 maneder). Der forekom ét dedsfald
under behandlingen eller inden for 30 dage efter den sidst indtagne dosis hos patienter med enten BCC eller
lokalt fremskredet BCC, som tog Odomzo 200 mg.

De mest almindelige bivirkninger, som forekom hos >10 % af de patienter, der blev behandlet med Odomzo
200 mg, var muskelspasmer, alopeci, dysgeusi, treethed, kvalme, muskel-, led- og knoglesmerter, diarré,
nedsat vaegt, nedsat appetit, myalgi, mavesmerter, hovedpine, smerter, opkastning og pruritus.

De mest almindelige grad 3/4 bivirkninger, som forekom hos >2 % af de patienter, der blev behandlet med
Odomzo 200 mg, var treethed, nedsat vaegt og muskelspasmer.

Blandt de indberettede bivirkninger (tabel 2) var hyppigheden sterre hos patienter, der tog Odomzo 800 mg,
end hos patienter, der tog Odomzo 200 mg, bortset fra muskel- og knoglesmerter, diarré, mavesmerter,
hovedpine og pruritus. Dette gjaldt ogsé grad 3/4 bivirkninger bortset fra traethed.

Liste over bivirkninger

Bivirkningerne for den anbefalede dosis fra fase II-hovedforsgget (tabel 2) er opstillet efter MedDRA-
systemorganklasse version 18. Inden for hver systemorganklasse er bivirkningerne ordnet efter hyppighed
med de hyppigste bivirkninger forst. Inden for hver enkelt frekvenskategori er bivirkningerne opstillet efter
faldende alvorlighedsgrad. Derudover er den tilsvarende frekvenskategori for hver bivirkning baseret pa
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folgende konvention (CIOMS III): meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig
(>1/1.000 til <1/100); sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000); ikke kendt (kan ikke

estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Tabel 2 Bivirkninger observeret i fase II-hovedforseget

Primeer systemorganklasse Hyppighed, alle grader
Foretrukken betegnelse 200 mg

Metabolisme og ernaering
Nedsat appetit Meget almindelig
Dehydrering Almindelig
Nervesystemet
Dysgeusi Meget almindelig
Hovedpine Meget almindelig
Mave-tarm-kanalen
Kvalme Meget almindelig
Diarré Meget almindelig
Mavesmerter Meget almindelig
Opkastning Meget almindelig
Dyspepsi Almindelig
Forstoppelse Almindelig
Gastro-gsofageal reflukssygdom Almindelig
Hud og subkutane vaev
Alopeci Meget almindelig
Pruritus Meget almindelig
Udsleaet Almindelig
Abnorm hérvekst Almindelig
Knogler, led, muskler og bindevzey
Muskelkramper Meget almindelig
Muskel-, led- og knoglesmerter Meget almindelig
Myalgi Meget almindelig
Myopati Almindelig
[muskeltraethed og muskelsvaekkelse]
Det reproduktive system og mammae
Amenorré* | Meget almindelig
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Traethed Meget almindelig
Smerter Meget almindelig
Undersogelser
Veagttab | Meget almindelig

* 5ud af 79 patienter, der fik Odomzo 200 mg var fertile kvinder. Hos 1 ud af disse kvinder blev der
observeret amenorré (20 %).

Klinisk relevante laboratorieabnormaliteter

De hyppigst indberettede laboratorieabnormaliteter af grad 3/4 med en forekomst pa > 5 % hos patienter, der
blev behandlet med Odomzo 200 mg, var forhgjet lipase og forhegjet CK i blodet (tabel 3).

11




Tabel 3 Laboratorieabnormaliteter*®

Hyppighed, alle grader
Laboratorietest 200 mg

Hzematologiske parametre

Nedsat haamoglobin Meget almindelig

Nedsat lymfocyttal Meget almindelig
Biokemiske parametre

Forhgjet serumkreatinin Meget almindelig

Forhgjet blodkreatinkinase (CK) Meget almindelig

Forhgjet blodglukose Meget almindelig

Forhgjet lipase Meget almindelig

Forhgjet alaninaminotransaminase (ALAT) Meget almindelig

Forhgjet aspartataminotransaminase (ASAT) Meget almindelig

Forhgjet amylase Meget almindelig

* Baseret pa darligste laboratorieveerdi efter behandlingen uanset baseline, vurderet efter CTCAE
version 4.03

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Muskelrelaterede bivirkninger, herunder forhajet CK

Muskeltoksicitet er den mest klinisk relevante bivirkning, der indberettes hos patienter, der far behandling
med sonidegib, og anses for at vaere en klasseeffekt for hemmere af Hedgehog (Hh)-signalvejen. I fase II-
hovedforsgget var muskelspasmer de mest almindelige “muskelrelaterede” bivirkninger og blev indberettet
hos faerre patienter i gruppen, der fik Odomzo 200 mg (54 %), end i gruppen, der fik Odomzo 800 mg

(69 %).

Grad 3/4 stigninger i blod-CK blev indberettet hos 8 % af de patienter, der tog Odomzo 200 mg.
Hovedparten af de patienter, der havde forhgjet CK af grad 2 eller derover, udviklede muskelsymptomer
forud for CK-stigningerne. Hos disse patienter havde stigninger i CK-laboratorievardier til grad 2 eller
hgjere sveerhedsgrad en median tid til opstaen pa 12,9 uger (interval 2 til 39 uger) efter initiering af Odomzo-
behandling og en median tid til bedring (til normalisering eller grad 1) pa 12 dage (95 % CI 8 til 14 dage).

En af de patienter, der fik Odomzo 200 mg, oplevede muskelsymptomer og CK-stigninger over 10x ULN og
havde behov for intravenes vaeske sammenlignet med 6 patienter, der fik Odomzo 800 mg.

I fase II-hovedforseget blev ingen indberettede rhabdomyolysetilfelde bekraftet (defineret som CK-verdier
>10 gange over niveauet for behandling eller ved baseline eller >10x ULN, hvis der ikke var indberettet et
baseline-niveau, samt en 1,5 gange stigning i serumkreatinin fra niveauet for behandling eller ved baseline).
Et indberettet tilfeelde hos en patient, der blev behandlet med Odomzo 800 mg i et ikke-hovedforsgg blev
dog bekraeftet.

Amenorré
I fase II-hovedforsegget opstod der amenorré hos 2 (14,3 %) ud af 14 fertile kvinder eller fertile kvinder, der
var steriliseret ved tubal ligation under behandlingen med Odomzo 200 mg eller 800 mg én gang dagligt.

Pzdiatrisk population

Evalueringen af sikkerhed hos den padiatriske population er baseret pa data fra 16 voksne og 60 padiatriske
patienter fra studie CLDE225X2104 og 16 voksne og 2 padiatriske patienter fra studie CLDE225C2301.
Den mediane varighed af eksponering for sonidegib under studie X2104 var 97 dage (omrade 34 til 511
dage) for voksne patienter og 55 dage (omrade 2 til 289 dage) for padiatriske patienter. Den mediane
varighed af eksponering for sonidegib under studie C2301 var 2,8 méaneder (omrade 0,4 til 33,2 maneder) for
voksne patienter og 3,5 maneder (omrade 1,3 til 5,7 maneder) for padiatriske patienter.

Toksiciteten i forbindelse med sonidegib var, som observeret i studie C2301 og X2104 hos voksne, pé linje
med den allerede kendte, indberettede behandlingsrelaterede toksicitet hos voksne patienter med
basalcellecarcinom. Den indberettede sonidegib-relaterede toksicitet hos paediatriske patienter var lig med de
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indberettede resultaterhos voksne med undtagelse af en reduceret hyppighed af muskeltoksicitet (f.eks. CK-
stigninger observeret hos 16,7 % af padiatriske patienter sammenlignet med 50 % af voksne i studie X2104)
og observationen af post-natal udviklingsmeessig virkning is@r med forleenget eksponering (indberettet som
tilfeelde af epifyseskive i forbindelse med phalanxlidelse, kne subchondral kondensering af
epifyseskiveomradet, physeal distal larbenslidelse, chondropati og krakeleret tand).

Praeematur fusion af epifyser

Der blev indberettet tre tilfzelde (ét tilfaelde med brusklaesion, ét tilfaelde med epifyselidelse og ét tilfeelde af
epifysefraktur) af epifyseskiveforstyrrelser hos padiatriske patienter, som blev behandlet med sonidegib
under kliniske studier, men der kan ikke definitivt konstateres arsagssammenhang med sonidegib. Der er
indberettet preematur fusion af epifyser hos pediatriske patienter, som er blevet eksponeret for Hh
(Hedgehog) pathway-inhibitorer. Odomzo ber ikke benyttes til paediatriske patienter, da sikkerhed og
effektivitet ikke er fastslaet for denne population.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I dosiseskaleringsforsgg blev Odomzo administreret i doser pé op til 3.000 mg oralt én gang dagligt.
Patienter skal monitoreres ngje for bivirkninger og have relevant understettende pleje i alle tilfelde af
overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, andre antineoplastiske stoffer, ATC-kode:
L0O1XJ02

Virkningsmekanisme

Sonidegib er en oral biotilgeengelig heemmer af Hh-signalvejen. Det binder til Smoothened (Smo), et

G protein-koblet receptorlignende molekyle, der positivt regulerer Hh-signalvejen og endelig aktiverer og
frigiver gliom-associerede onkogene (GLI) transkriptionsfaktorer, hvilket inducerer transskriberingen af Hh-
maélgenorne, der er involverede i proliferation, differenciering og overlevelse. Atypisk Hh-signalering er
blevet koblet til flere cancertypers patogenese, herunder basalcellecarcinom (BCC). Sonidegibs binding til
Smo vil heemme Hh-signalering og dermed blokere transduktion.

Farmakodynamisk virkning

Analyserne af sonidegib-plasmakoncentrationer i forhold til QTc viste, at den gvre graense af 95 %
konfidensintervallet for QTc-stigning var under 5 msek. ved steady-state-Cmax for en dosis pa 800 mg
dagligt, som giver 2,3 gange si hgj plasmaeksponering som den anbefalede dosis pa 200 mg. Terapeutiske
Odomzo-doser forventes derfor ikke at forarsage klinisk betydende QTc-forleengelse. Endvidere var
sonidegib-plasmakoncentrationer, der var hgjere end dem, der opnas med de terapeutiske doser, ikke
forbundet med livstruende arytmier eller torsades de pointes.

Tumorrespons var uathangigt af Odomzo-dosis eller -plasmakoncentrationer i dosisomradet 200 mg til
800 mg.
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Klinisk virkning og sikkerhed

Et dobbeltblindet, randomiseret fase II-forseg med Odomzo i to dosisniveauer (200 mg eller 800 mg én gang
dagligt) blev udfert med 230 patienter med enten lokalt fremskredent basalcellecarcinom (1aBCC) (n=194)
eller metastatisk basalcellecarcinom (mBCC) (n=36). Af de 230 patienter havde 16 diagnosen Gorlins
syndrom (15 1aBCC og 1 mBCC). Voksne (>18 ar gamle) patienter med 1aBCC eller mBCC, som ikke var
kandidater til stralebehandling, kirurgi eller andre lokale behandlinger, blev randomiseret til at & enten

200 mg eller 800 mg Odomzo dagligt indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Forsegets primare effektendepunkt var objektiv responsrate ifalge modified Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours (MRECIST) hos patienter med 1aBCC og RECIST 1.1 hos patienter med mBCC bestemt ved
central vurdering. De sekundare endepunkter omfattede responsvarighed, tid til tumorrespons og
progressionsfri overlevelse (PFS) ifelge mRECIST hos patienter med 1aBCC og RECIST 1.1 hos patienter
med mBCC bestemt ved central vurdering.

For patienter med [aBCC blev den uathangige bedemmelseskomités (IRC) samlede overordnede respons
integreret ud fra centralt evaluerede MRI-scanninger, kliniske digitalbilleder og histopatologi ifelge
mRECIST. For LaBCC blev der taget flere stansebiopsier hver gang en responsvurdering blev pavirket af
tilstedeveerelse af leesionsbladning, cyster og/eller ardannelse/fibrose. MRI-tumorrespons blev evalueret efter
RECIST 1.1. Respons ifelge kliniske digitalbilleder blev evalueret efter Verdenssundhedsorganisationens
(WHO) tilpassede kriterier [partielt respons (PR): >50 % fald i summen af de lodrette diametres produkt
(SPD) for en laesion; komplet respons (KR): alle lesioner forsvundet; progressiv sygdom: >25 % stigning i
leesioners SPD]. For et samlet overordnet respons skulle alle modaliteter brugt til vurdering vise fravar af
tumor.

79 ud af de 230 randomiserede patienter fik tildelt Odomzo 200 mg. Af disse 79 var 66 (83,5 %) 1aBCC-
patienter (37 [46,8 %] med aggressiv histologi og 29 [36,7 %] med ikke-aggressiv histologi) og 13 (16,5 %)
var mBCC-patienter. Den mediane alder for alle patienter, der fik Odomzo 200 mg, var 67 ar (59,5 % var
>65 ar gamle), 60,8 % var mand og 89,9 % kaukasiere.

Hovedparten af patienterne (1aBCC 74 %, mBCC 92 %) havde gennemgéet tidligere behandlinger, herunder
kirurgi (1aBCC 73 %, mBCC 85 %), stralebehandling (1aBCC 18 %, mBCC 54%) og antineoplastiske
behandlinger (1aBCC 23 %, mBCC 23 %).

De vigtigste effektresultater ifelge central bedemmelse og lokale investigatorers vurdering er vist i tabel 4.

Tabel 4 Oversigt over effekt ifolge central vurdering og lokal investigators vurdering efter FAS®

Odomzo 200 mg

Central Lokal investigator
1aBCC 1aBCC
N=66 N=66
Objektiv responsrate, n (%) 37 (56,1) 47 (71,2)
95 % CI (43,3; 68,3) (58,7; 81,7)
Bedste samlede respons, n (%)
Komplet respons 3 (4,5)° 6(9,1)
Partielt respons 34 (51,5) 41 (62,1)
Stabil sygdom 23 (34,8) 13 (19,7)
Sygdomsprogression 1(L,5) 1(1,5)
Ukendt 5(7,6) 5(7,6)
Tid til tumorrespons (maneder)
Median 4,0 2,5
95 % CI (3,8,5,6) (1,9; 3,7
Responsvarighed
Antal hendelser* 11 22
Antal censureret 26 25
Median (méneder) 26,1 15,7
95 % CI (NE) (12,0;20,2)

Hendelsesfri sandsynlighed (%), (95 % CI)
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6 maneder
9 maneder
12 méaneder

86,4 (67,7; 94,7)
74,9 (54.,4; 87,2)
64,9 (42.3; 80,4)

89,8 (74,8; 96,1)
80,7 (63,5; 90.,4)
71,4 (53,1; 83.6)

Progressionsfri overlevelse

Antal hendelser* 16 28
Antal censurerede 50 38
Median (méneder) 22,1 19,4
95 % CI (NE) (16,6; 23,6)
Sandsynlighed for progressionsfri overlevelse (%),
(95 % CI)
6 maneder 94,8 (84,6; 98,3) 94,7 (84,5; 98,3)
12 maneder 82,0 (66,7; 90,7) 75,5 (60,7; 85,4)

2 Fuldt analysesat omfattede alle randomiserede patienter (’intent-to-treat”-population).

®Ved brug af negativ histologi alene til at definere komplet respons iblandt patienter, der havde mindst partielt
respons fra andre modaliteter (MRI eller fotografi), resulterede i en komplet respons-rate pa 21,2 %.
*Haendelse henviser til sygdomsprogression eller dod uanset arsag.

FAS: fuldt analysesat

CI: konfidensinterval (confidence interval)

NE: kan ikke estimeres (not estimable)

Figur 1 viser den bedste endring i mallasionens sterrelse hos hver enkelt patient med 1aBCC ved en dosis pa
200 mg ifelge central vurdering.
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Figur 1 Bedste aendring fra baseline af mallaesioner hos laBCC-patienter ifelge vurdering ved
central vurdering efter FAS
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Patientindberettede resultater blev evalueret som et eksplorativt endepunkt ved hjlp af spergeskemaet
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30
(EORTC QLQ-C30) og dets tilknyttede specifikke modul for cancer i hoved og hals (H&N35).

Hovedparten af patienterne oplevede stabilitet og/eller bedring i deres sygdomsrelaterede symptomer,
funktionsevne og sundhedsstatus. Tid til forvaerring i de forud specificerede PRO-skalaer (svarende

til >10 points forveerring uden efterfolgende bedring) svarede i det vaesentlige til den estimerede PFS.

I hovedstudiet afbrad 29,1 % af patienterne behandlingen pga. bivirkninger, der hovedsagelig var lette eller
moderate (se pkt. 4.8).

P&diatrisk population

Det Europ=iske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier med
Odomzo i alle undergrupper af den paediatriske population ved basalcellecarcinom (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse.

Effektivitet og sikkerhed i forbindelse med sonidegib er blevet undersegt i to kliniske studier med i alt 62
padiatriske patienter. Studie CLDE225X2104 var et fase I/II-studie af sonidegib hos pediatriske patienter
med recidiverende eller refrakteer medulloblastoma eller andre tumorer, som er potentielt athaengige af
hedgehog-signaleringsvej (Hh) og voksne patienter med recidiverende eller refrakteer medulloblastoma.
Studie CLDE225C2301 var et fase II, multicenter, ikke-blindet, enarmet studie af effektiviteten og
sikkerheden aforal sonidegib hos patienter med Hh-aktiveret recidiveret medulloblastoma. Resultaterne viser
en manglende betydelig effektivitet pa trods af berigelsesstrategien med fokus pa Hh-aktiveret
medulloblastoma.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter administration af en enkelt dosis Odomzo (100 mg til 3.000 mg) uden indtagelse af mad hos patienter
med cancer, var den mediane tid til maksimal koncentration (Tmax) 2 til 4 timer. Sonidegib udviser
dosisproportionale stigninger i AUC og Cmax over dosisomradet 100 mg til 400 mg, men mindre end
dosisproportionale stigninger over 400 mg. Der var ingen evidens for andringer i clearance ved gentagen
dosering, baseret pd den farmakokinetiske populationsanalyse, og den estimerede akkumulering ved steady
state var 19 gange uanset dosis. Steady state blev opnéet ca. 4 maneder efter initiering af sonidegib. Den
gennemsnitlige steady state Ciougn for 200 mg var 830 ng/ml (interval 200 til 2.400 ng/ml) hos
cancerpatienter. Sammenlignet med fastende tilstand steg Cmax 0g AUC for Odomzo 800 mg henholdsvis 7,8
og 7,4 gange, nér dosis blev givet sammen med et fedtrigt maltid. Sammenlignet med fastende tilstand steg
Cmax 0g AUC for Odomzo 200 mg henholdsvis 2,8 og 3,5 gange, nar dosis blev givet i forbindelse med et let
maltid. Sammenlignet med fastende tilstand steg Cmax 0g AUC for Odomzo 200 mg henholdsvis 1,8 og

1,6 gange, nar et moderat méltid blev indtaget 2 timer for administration. Et moderat méltid indtaget 1 time
efter administration af Odomzo 200 mg gav samme eksponering som ved fastende tilstand.

Fordeling

Baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse med 351 patienter, som fik en oral dosis Odomzo i
dosisomradet 100 mg til 3.000 mg, var det tilsyneladende steady state fordelingsvolumen (Vss/F) 9.170 liter.
I steady state var sonidegib-koncentrationen i huden 6 gange hgjere end i plasma.

Sonidegib var i hej grad bundet til humane plasmaproteiner (human serumalbumin og alpha-1-syre-
glycoprotein) in vitro (>97 %), og bindingen var ikke koncentrationsathangig fra 1 ng/ml til 2.500 ng/ml.

Baseret pé in vitro-data er sonidegib ikke et substrat for P-gp, BCRP eller multi-resistensprotein 2 (MRP2).
Sonidegib h&emmede ikke de apikale effluxtransportere P-gp eller MRP2, hepatiske optagstransportere
OATPI1BI eller OATP1B3, renale organiske anion-optagstransportere OAT1 og OAT3 eller organiske
kation-optagstransportere OCT1 eller OCT?2 i klinisk relevante koncentrationer.

Biotransformation

Sonidegib metaboliseres primert af CYP3A4. Uforandret sonidegib repreesenterede 36 % af den cirkulerende
radioaktivitet, og den cirkulerende hovedmetabolit (45 % af eksponeringen for moderstoffet), som kan
identificeres i plasma, er hydrolyseproduktet af sonidegib og er farmakologisk inaktiv. Alle metabolitterne
blev vurderet til at vaere 4 til 90 gange mindre potente end sonidegib.

Elimination

Sonidegib og dets metabolitter elimineres primert via leveren. 93,4 % af den administrerede dosis genfindes
i faeces og 1,95 % i urinen. Ikke omdannet sonidegib i faeces udgjorde 88,7 % af den administrerede dosis og
kunne ikke males i urinen. Sonidegibs halveringstid (ti,2), estimeret ud fra farmakokinetisk

populationsmodellering, var ca. 28 dage.

Sarlige populationer

Patienter med nedsat leverfunktion

Sonidegibs farmakokinetik blev undersegt hos forsegspersoner med let (Child-Pugh klasse A; n=8), moderat
(Child-Pugh klasse B; n=8) eller svart (Child-Pugh klasse C; n=9) nedsat leverfunktion og hos 8 raske
forsegspersoner med normal leverfunktion. Efter en enkelt oral dosis pad 800 mg var sonidegibs Cumax
henholdsvis 20 %, 21 % og 60 % lavere ved let, moderat og svert nedsat leverfunktion sammenlignet med
normal leverfunktion. Sonidegibs AUCinr var henholdsvis 40 %, 22 % og 8 % lavere. AUCi var 35 % lavere
ved let nedsat leverfunktion, 14 % hgjere ved moderat nedsat leverfunktion og 23 % lavere ved svart nedsat
leverfunktion. Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat leverfunktion.
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Patienter med nedsat nyrefunktion

Effekten af nedsat nyrefunktion pé den systemiske eksponering for sonidegib er ikke undersggt. Da
sonidegib ikke udskilles via nyrerne, forventes ingen @ndring af den systemiske eksponering hos patienter
med nedsat nyrefunktion. En farmakokinetisk populationsanalyse fandt ingen signifikant pavirkning af
nyrefunktionen (kreatininclearance >27 ml/min) pa sonidegibs tilsyneladende clearance (CL/F), hvilket tyder
p4, at dosisjustering ikke er nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Pavirkning af alder, veegt og kon

Farmakokinetiske populationsanalyser viste, at alder (testet interval 20-93 ar, middelvaerdi 61 ar), kropsvagt
(testet interval 42-181 kg, middelverdi 77 kg), ken eller kreatininclearance (testet interval 27,3-290 ml/min,
middelverdi 92,9 ml/min) ikke har nogen klinisk relevant pavirkning af den systemiske eksponering for
sonidegib.

Pavirkningen af etnicitet
Sonidegibs Cimax 0g AUCins hos raske japanske forsggspersoner var henholdsvis 1,56 og 1,68 gange hgjere
end hos raske vestlige forsagspersoner ved en enkelt dosis pa 200 mg.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Sonidegib blev evalueret i rotter og hunde.

Generel toksicitet

Hovedparten af sonidegibs bivirkninger kan tilskrives dets farmakologiske virkningsmekanisme pa
udviklingssignalvejene, og virkningerne var tilsvarende hos rotter og hunde. De fleste virkninger forekom
taet pa den tilsigtede humane eksponering. Disse observerede kliniske relevante virkninger omfatter lukning
af epifyseskiverne, virkninger pa voksende teender, virkninger pa hanners og hunners reproduktionssystem
samt atrofi af hérfollikler med alopeci. Yderligere fund ved kliniske relevante eksponeringer omfatter
gastrointestinal toksicitet med tab af kropsvaegt og virkninger p& lymfekirtler. Ved eksponering et godt
stykke over den kliniske eksponering var nyren et yderligere malorgan.

Karcinogenese og mutagenese

Der er ikke udfert karcinogenicitetsstudier med sonidegib, men sonidegib var ikke genotoksisk i studier
udfert in vitro og in vivo..

Reproduktion og forstertoksisitet

Det er pavist, at sonidegib er fototoksisk hos kaniner, idet meget lave eksponeringer medferte abort og/eller
fuldsteendig resorption af fostre samt teratogene virkninger i form af alvorlige misdannelser. De teratogene
virkninger omfattede misdannelser af rygsejle, distale lemmer og digiti, svaere kraniofaciale misdannelser og
andre svere midtlinjedefekter. Fototoksicitet hos kaniner blev ogsa set ved meget lav maternel eksponering.
Der var nedsat fertilitet ved lave eksponeringer hos hunrotter. Hos hanrotter, der blev behandlet med
sonidegib, pavirkede en eksponering pa ca. 2 gange den kliniske eksponering ikke den hanlige fertilitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Kapselindhold

Crospovidon Type A
Lactosemonohydrat
Magnesiumstearat
Poloxamer 188
Silica, kolloid vandfri
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Natriumlaurilsulfat

Kapslen

Gelatine
Jernoxid, red (E172)
Titandioxid (E171)

Trykfarve

Jernoxid, sort (E172)
Propylenglycol (E1520)

Shellac

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

10 x 1 hard kapsel i PCTFE/PVC/Alu perforerede enkeltdosis blistere.
Hver pakning indeholder enten 10 eller 30 harde kapsler.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Nederlandene

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1030/001
EU/1/15/1030/002
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for forste markedsferingstilladelse: 14. august 2015
Dato for den seneste fornyelse: 20 maj 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europeiske Legemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Netherlands

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se bilag I
Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene til fremsendelse af PSUR’er for dette laegemiddel er anfort pa listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, i direktiv 2001/83/EF og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort p& Det Europaiske Legemiddelagenturs hjemmeside http://www.eme.europa.eu

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV
ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen (MAH) skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedragrende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RSP, der fremgar af modul 1.8.2 1
markedsferingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RSP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

. nér risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der kan
medfere en vasentlig andring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig milepeel
(legemiddelovervéagning eller risikominimering) er naet.

Hyvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes samtidig.
. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger
Inden lancering skal indehaveren af markedsferingstilladelsen komme til enighed med den nationale

leegemiddelmyndighed i hvert medlemsland om:
. Den nationale del af DHCP

J Metoden for indsamling af information om brug af Odomzo og overholdelse af graviditetsprogrammet
og dets effektivitet som en del af legemiddelovervagning
. Formatet og indholdet af uddannelsesmateriale til leeger og patienter

Ved lancering af produktet skal indehaveren af markedsferingstilladelsen udsende Direkte
Sikkerhedsinformation til Sundhedspersonale, som skal indeholde folgende:
o En grundleggende tekst, som der er néet til enighed om med CHMP
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Specifikke nationale krav, som der er néet til enighed om med den nationale leegemiddelmyndighed

vederende:

- Distribution af produktet

- Foranstaltninger til at sikre, at alle hensigtsmassige handlinger er udfert inden Odomzo
udskrives og udleveres

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal vedvarende sikre, at alle leeger, der forventes at udskrive
Odomzo, forsynes med folgende:

Produktresumé
Uddannelsesmateriale til leeger
Informationskort til laeger
Uddannelsesmateriale til patienter
Informationskort til patienter

Uddannelsesmaterialet for Odomzo til leeger skal indeholde folgende vigtige informationer:

Kort baggrund om Odomzo, dets godkendte indikation og dosering

Et krav om at informere patienter om den teratogene risiko forbundet med Odomzo og
nedvendigheden af at undgé eksponering af fosteret

Beskrivelse af programmet for svangerskabsforebyggelse og klassificering af patienter baseret pa ken
og fertilt potentiale

Information om de anbefalede former for prevention for bdde kvinder og mand

Laegers forpligtelser i relation til at udskrive Odomzo

R&d om sikkerhed til kvinder i den fertile alder

R&d om sikkerhed til mand

Foranstaltninger i tilfeelde af graviditet

Informere patienter om, at de ikke ma donere blod under behandling med Odomzo og i mindst
20 maneder efter deres sidste dosis

Leaegers tjekliste for at sikre, at patienter far tilstreekkelig rddgivning

Nedvendigheden af at sikre, at alle patienter udfylder og underskriver Odomzos formularen for
verificering af rddgivning, som skal vaere tilgeengelig i uddannelsesmaterialet til leeger
Indberetning af bivirkninger

Uddannelsesmaterialet for Odomzo til patienter skal indeholde folgende vigtige informationer:

Information til patienter om den teratogene risiko forbundet med Odomzo og nedvendigheden af at
undgé eksponering af fosteret

Nedvendigheden af tilstraekkelig praevention og definition af tilstraekkelig praevention

Nationale eller andre specifikke geeldende ordninger for at udskrive og udlevere Odomzo

Ikke at give Odomzo til nogen andre personer sdvel som information om bortskaffelse af ubrugt
leegemiddel og nedvendigheden af at opbevare Odomzo kapsler uden for berns syns- og reekkevidde
At patienter ikke ma donere blod under behandling og i mindst 20 mé&neder efter deres sidste dosis
At patienten ikke ma amme under behandlingen og i 20 méneder efter deres sidste dosis

At patienten skal informere leegen om en hvilken som helst bivirkning

Information til kvinder i den fertile alder

Information til maend

Informationskortet til leger skal indeholde felgende vigtige informationer:

Information til kvinder i den fertile alder

Information til mand

Nodvendigheden af at fortelle patienter, at de med det samme skal indberette til behandlende lege,
hvis graviditet mistankes hos en kvindelig patient eller hos en kvindelig partner til en mandlig patient
Pamind patienter om at returnere ubrugte kapsler ved behandlingens afslutning (bortskaffelse vil
athenge af lokale retningslinjer)

Péamind patienter om, ikke at donere blod under behandling og i mindst 20 maneder efter sidste dosis

Informationskortet til patienter skal indeholde felgende vigtige informationer:
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Information til patienter om den teratogene risiko forbundet med Odomzo og nedvendigheden af at
undgé eksponering af fosteret

ikke at donere blod under behandling og i mindst 20 méaneder efter sidste dosis

Information til kvinder i den fertile alder

Information til mand

At returnere ubrugte kapsler ved behandlingens afslutning (bortskaffelse vil athaenge af lokale
retningslinjer)

Telefonnummer i tilfelde af nedsituation
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Odomzo 200 mg harde kapsler
sonidegib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder 200 mg sonidegib (som fosfat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Las indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Harde kapsler

10 x 1 hard kapsel
30 x 1 hard kapsel

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Lzes indlaegssedlen inden brug.
Kapslen ma ikke knuses, dbnes eller tygges.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Risiko for alvorlige fostermisdannelser.
Ma ikke anvendes under graviditet eller amning.
Odomzo-programmet om svangerskabsforebyggelse skal overholdes.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Nederlandene

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1030/001 10 harde kapsler
EU/1/15/1030/002 30 harde kapsler

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Odomzo 200 mg

| 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Odomzo 200 mg kapsler
sonidegib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL

30



Indlegsseddel: Information til patienten

Odomzo 200 mg harde kapsler
sonidegib

Odomzo kan give alvorlige fosterskader. Det kan medfere, at et barn der for fedslen eller kort tid efter
fodslen. Du ma ikke blive gravid, mens du tager denne medicin. Du skal felge vejledningen om preaevention,
som er i denne indlaegsseddel.

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger.

. Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

. Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Leegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til
andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

° Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er

navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.
Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

L. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Odomzo
3. Sadan skal du tage Odomzo

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Odomzo?
Odomzo indeholder det aktive stof sonidegib. Det er medicin mod kreeft.

Dette bruges Odomzo til

Odomzo bruges til at behandle voksne med en type hudkraeft, der hedder basalcellecarcinom. Det bruges, nar
kreeften har spredt sig lokalt og ikke kan behandles med operation eller stralebehandling.

Sadan virker Odomzo

Den normale udvikling af celler kontrolleres af forskellige kemiske signaler. Hos patienter med
basalcellecarcinom opstar der forandringer i genet, der kontrollerer en del af denne proces kaldet “hedgehog-

vejen”. Dette aktiverer signalet, som far kreftceller til at vokse ude af kontrol. Odomzo virker ved at blokere
denne proces, og dermed forhindre kraeftceller i at vokse og dele sig.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Odomzo
Folg alle leegens anvisninger omhyggeligt, seerligt om Odomzos virkninger pa ufadte babyer.
Lees og folg anvisningerne i patientbrochuren og patientkortet, som du fér af din laege, grundigt.

Tag ikke Odomzo
. hvis du er allergisk over for sonidegib eller et af de gvrige indholdsstoffer i Odomzo (angivet i
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punkt 6).

. hvis du er gravid eller tror du kan vare gravid. Dette skyldes, at Odomzo kan medfere skade eller
dedsfald for dit ufedte barn (se ”Graviditet”).

° hvis du ammer. Dette skyldes, at det ikke vides, om Odomzo bliver udskilt i brystmelk og dermed kan
skade barnet (se ”Amning”).

° hvis du kan blive gravid, men ikke kan eller ikke vil tage de nedvendige forholdsregler mod graviditet,
som er angivet i Odomzos program for svangerskabsforebyggelse.

Tag ikke Odomzo, hvis noget af ovenstaende galder for dig. Hvis du er i tvivl, skal du tale med din lege

eller apotekspersonalet, inden du tager Odomzo.

Du kan finde flere oplysninger om ovenstaende punkter under overskrifterne “Graviditet”, ” Amning”,
”Frugtbarhed” og “Pravention til kvinder og maend”.

Advarsler og forsigtighedsregler

- Odomzo kan give muskelproblemer. Hvis du tidligere har haft muskelkramper eller muskelsvakkelse,
eller hvis du tager anden medicin, skal du forteelle det til din leege, for du tager Odomzo. Noget
medicin (fx medicin mod forhgjet kolesterol) kan ege risikoen for muskelproblemer. Fortel det straks
til leegen eller apotekspersonalet, hvis du far ondt i musklerne, eller hvis du far uforklarlige
muskelkramper eller muskelsvakkelse under behandling med Odomzo. Din lege vil maske @ndre din
dosis eller midlertidigt stoppe eller helt afbryde din behandling.

- Du mé ikke give blod, sé l&enge du er i behandling med Odomzo og i 20 méaneder, efter at din
behandling er afsluttet.

- Som mand mé du ikke vare seeddonor pa noget tidspunkt under behandlingen og i 6 méneder efter den
sidste dosis.

- Din laege vil kontrollere din hud regelmaessigt for en anden type kraeft, der hedder pladecellecarcinom
(SCC). Det vides ikke, om der kan vare en sammenhang mellem SCC og behandling med Odomzo.
Denne type kraeft opstar som regel pé solskadet hud, spreder sig ikke og kan kureres. Fortael det til
leegen, hvis du bemarker forandringer pa din hud.

- Giv aldrig denne medicin til andre. Du skal returnere ubrugte kapsler efter endt behandling. Sperg din
laege eller apotekspersonalet om, hvor du kan returnere kapslerne.

Blodprever under behandling med Odomzo
Din laege vil tage blodprever for behandlingen og eventuelt ogsa under behandlingen. Blodpreverne bruges
til at kontrollere dine musklers sundhedstilstand ved at male indholdet af enzymet kreatinkinase i dit blod.

Bern og unge (under 18 ar)

Odomzo ma ikke bruges til bern og unge under 18 ar. Problemer med voksende taender og knogler er set med
dette leegemiddel. Odomzo kan muligvis stoppe knoglernes vaekst hos bern og unge. Dette kan ogsa ske efter
behandlingens opher.

Brug af anden medicin sammen med Odomzo

Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden
medicin eller planleegger at tage anden medicin. Det gelder ogsé medicin, som ikke er kebt pa recept samt
naturlegemidler. Dette skyldes, at Odomzo kan pavirke maden medicinen virker pa. Visse andre typer
medicin kan ogsé pavirke Odomzos virkning eller oge risikoen for, at du far bivirkninger.

Forteel det iser til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager en eller flere af folgende:

J medicin, som fx statiner og fibrinsyrederivater mod forhgjet kolesterol og lipider

. B3-vitamin, som ogsé kaldes niacin

J medicin, som fx methotrexat, mitoxantron, irinotecan eller topotecan mod visse typer af kreeft eller
mod andre sygdomme som leddegigt (rheumatoid arthritis) og psoriasis

o medicin, som fx telithromycin, rifampicin eller rifabutin mod bakterieinfektioner

o medicin, som fx ketoconazol (bortset fra shampoo og creme), itraconazol, posaconazol eller
voriconazol mod svampeinfektioner

o medicin, som fx chloroquin og hydroxychloroquin mod parasitare infektioner og mod andre

sygdomme som leddegigt eller lupus erythematose
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medicin, som fx ritonavir, saquinavir eller zidovudin mod AIDS eller HIV

medicin, som fx carbamazepin, phenytoin eller phenobarbital mod akutte krampeanfald
medicin, som hedder nefazodon mod depression

medicin, som hedder penicillamin mod leddegigt

et naturlegemiddel, som hedder perikon (kaldes ogsa Hypericum perforatum) mod depression.
Hvis noget af ovenstaende gaelder for dig, eller hvis du er i tvivl, skal du tale med leegen eller
apotekspersonalet, for du tager Odomzo.

Disse typer medicin skal anvendes med forsigtighed eller skal méske undgas under din behandling med
Odomzo. Hvis du tager et eller flere af dem, vil din leege maske ordinere et andet leegemiddel til dig.

Under din behandling med Odomzo skal du ogsé fortzelle det til leegen eller apotekspersonalet, hvis du far
ordineret andre laegemidler, som du ikke tog i forvejen.

Graviditet

Tag ikke Odomzo, hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid under
din behandling eller i de forste 20 maneder efter, at din behandling er afsluttet. Du skal straks holde op med
at tage Odomzo og tale med din leege, hvis du bliver gravid eller tror, du kan vere gravid. Odomzo kan give
alvorlige fosterskader eller vere livsfarligt for det ufedte barn. Specifikke anvisninger (Odomzo’s program
for svangerskabsforebyggelse) givet til dig af din laege indeholder information serligt om virkningen af
Odomzo pa ufedte babyer.

Amning
Du mé ikke amme under behandling eller i de forste 20 méneder, efter at din behandling er afsluttet. Det
vides ikke, om Odomzo bliver udskilt i brystmalk og dermed kan skade barnet.

Frugtbarhed
Odomzo kan pavirke mands og kvinders frugtbarhed. Tal med din leege, hvis du har planer om at fa bern i
fremtiden.

Praevention til kvinder og maend

Kvinder

For du begynder at tage Odomzo, skal du sperge din leege, om du kan blive gravid; ogsa selvom dine
menstruationer er stoppet (overgangsalder). Det er vigtigt, at du sperger laegen, om der er risiko for, at du
kan blive gravid.

Hvis du kan blive gravid:

. Du skal tage nogle forholdsregler, sé du ikke bliver gravid, mens du tager Odomzo.

. Du skal anvende to praeventionsmetoder; en yderst effektiv metode og en barrieremetode (se
eksemplerne herunder), sa lange du tager Odomzo.

. Du skal blive ved med at anvende denne pravention i 20 méneder efter, at du er holdt op med at tage

Odomzo fordi der stadig kan vaere spor tilbage af medicinen i din krop efter lang tid.
Din laege vil drefte med dig, hvilken praventionsmetode der passer bedst til dig.

Du skal bruge én yderst effektiv metode, som fx:
. spiral
o kirurgisk sterilisation.

Du skal ogsé bruge en barrieremetode, som fx:
. kondom (sa vidt muligt med seddraebende creme)
o pessar (sa vidt muligt med seeddraebende creme).

Din laege vil undersege om du er gravid:

. mindst 7 dage for behandlingen starter — for at vere sikker pa at du ikke allerede er gravid
o hver maned under behandlingen.
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Under behandlingen og i de forste 20 maneder efter, at din behandling er afsluttet, skal du straks fortelle det
til leegen, hvis:

° du tror, din preevention af en eller anden grund ikke har virket
. dine menstruationer stopper

° du holder op med at bruge pravention

. du far behov for at skifte pravention.

Mcend

Mens du tager Odomzo, skal du altid bruge kondom (s& vidt muligt med seddrabende creme), nar du har
samleje med en kvindelig partner; ogsé selvom du er steriliseret. Det skal du fortsat gere i 6 maneder efter, at
din behandling er afsluttet.

Forteel det straks til l&egen, hvis din partner bliver gravid, mens du tager Odomzo og i 6 méneder efter, din
behandling er afsluttet.

Du mé ikke donere sad under din behandling og i 6 méneder efter, at din behandling er afsluttet.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Det er ikke sandsynligt, at Odomzo vil pavirke din evne til at kere bil eller betjene vaerktej eller maskiner.
Tal med din laege, hvis du er i tvivl.

Odomzo indeholder lactose
Odomzo indeholder lactose (ma&lkesukker). Kontakt leegen, for du tager denne medicin, hvis leegen har
fortalt dig, at du ikke téler visse sukkerarter.

3. Sadan skal du tage Odomzo

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen
eller apotekspersonalet.

Sddan tages medicinen

Den anbefalede dosis er 200 mg (1 kapsel) om dagen.

. Du mé ikke spise noget, 2 timer for du tager Odomzo og 1 time efter, at du har taget Odomzo.

. Tag kapslen pa nogenlunde samme tidspunkt hver dag. Det vil gore det lettere for dig at huske,
hvornar du skal tage din medicin.

° Kapslen skal synkes hel. Kapslen méa ikke abnes, tygges eller knuses. Enhver kontakt med kapslernes
indhold skal undgas, da det kan have skadelige virkninger

Du ma ikke endre din dosis uden at tale med din laege. Den anbefalede dosis, som din laege har ordineret, ma
ikke overskrides. Hvis du kaster op efter, at du har sunket kapslen, ma du ikke tage flere kapsler forend din
naeste planlagte dosis.

Sa leenge skal du tage Odomzo
Fortsat med at tage Odomzo, sa laenge din laege siger, at du skal gere det. Hvis du har spergsmél om, hvor
leenge du skal tage Odomzo, skal du tale med din leege eller apotekspersonalet.

Hyvis du har taget for meget Odomzo
Hvis du har taget for meget Odomzo, eller hvis en anden ved et uheld tager din medicin, skal du straks
kontakte en leege eller tage pd hospitalet. Tag medicinen samt emballagen og indlaegssedlen med.

Hyvis du har glemt at tage Odomzo

Hvis du glemmer at tage en dosis af Odomzo, skal du tage den, s snart du kommer i tanke om det. Hvis det
er mere end seks timer efter, at du skulle have taget din dosis, skal du springe den glemte dosis over og tage
den naeste dosis som planlagt. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte kapsel.
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Hyvis du holder op med at tage Odomzo
Du maé ikke holde op med at tage Odomzo uden forst at tale med din lege.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Odomzo kan give alvorlige fosterskader. Du ma ikke blive gravid, mens du tager denne medicin (se flere

9% 9

oplysninger i “Graviditet”, ”Amning”, “Frugtbarhed” og “Praevention til mand og kvinder” i punkt 2).

Hold straks op med at tage Odomzo, og fortzel det til leegen, hvis du bemarker en eller flere af felgende, da
det kan vere tegn pa en allergisk reaktion:

. problemer med at traekke vejret eller synke

. haevelse af ansigt, leeber, tunge eller hals

° alvorlig hudklge med redt udslat eller knopper.

Nogle bivirkninger kan vzere alvorlige
Fortael det straks til legen eller apotekspersonalet, hvis du bemarker en eller flere af folgende:

o kraftige muskelkramper, muskelsmerter eller muskelsvakkelse. Dette kan vere tegn pa en lidelse
kaldet rhabdomyolyse, som medferer nedbrydning af muskelvaev.
o merk urin, nedsat urinmangde eller ingen urinproduktion. Dette kan vare tegn pa, at dine muskelfibre

nedbrydes, hvilket er skadeligt for dine nyrer.

Andre bivirkninger
Hvis en eller flere af disse bivirkninger bliver alvorlige, skal du fortalle det til laegen eller apotekspersonalet.

Meget almindelig: Kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer
muskelkramper, muskelsmerter, smerter i knogler, ledband eller sener
udebleven menstruation

diarr¢ eller halsbrand

nedsat appetit

hovedpine

smagsforstyrrelser eller en markelig smag i munden
mavesmerter

kvalme

opkastning

klge

hartab

traethed

smerte

vaegttab.

Almindelig: Kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

o uro i maven eller fordgjelsesbesvar

o forstoppelse

. udsleet

. unormal harvaekst

. torst, udskiller lille meengde urin, vegttab, ter red hud, irritabilitet (mulige tegn pa for lidt vaeske i

kroppen, kaldet dehydrering).
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Under behandlingen med Odomzo kan du ogsa fa nogle unormale blodpreveresultater. Disse kan advare
din leege om mulige andringer i, hvordan dele af din krop fungerer, fx:

. hgje vaerdier af folgende enzymer: kreatinkinase (muskelfunktion), lipase og/eller amylase
(bugspytkirtelfunktion), alaninaminotransferase (ALAT) og/eller aspartataminotransferase (ASAT)
(leverfunktion)

hgj kreatininveerdi (nyrefunktion)

hejt blodsukker (kaldes ogsa hyperglykemi)

lav haemoglobinvaerdi (nedvendigt for transport af ilt i blodet)

lav mengde hvide blodlegemer.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.
Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af
dette leegemiddel.

S. Opbevaring

. Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.
. Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa pakning og blister efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den naeevnte méned.

° Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
° Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
o Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide

medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Odomzo indeholder:
. Aktivt stof: sonidegib (som fosfat). Hver kapsel indeholder 200 mg sonidegib.
. @vrige indholdsstoffer:
o Kapselindhold: crospovidon type A, lactosemonohydrat (se pkt. 2 ’Odomzo indeholder
lactose”), magnesiumstearat, poloxamer 188, silica, kolloid vandfrinatriumlaurilsulfat
o Kapslen: gelatine, jernoxid; red (E172), titandioxid (E171).
o Trykfarve: jernoxid; sort (E172), propylenglycol (E1520), shellac.

Udseende og pakningsstoerrelser
Odomzo 200 mg kapsler er lyserede og uigennemsigtige. De er praeget med “SONIDEGIB 200MG” og
‘6NVR7’.

Odomzo fas i perforerede enkeltdosis blistere, der indeholder 10 x 1 kapsel. Produktet fés i
pakningssterrelser pd 10 og 30 kapsler.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og Fremstiller
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Holland
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale reprasentant
for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tél/Tel: +31 23 568 55 01

bbarapus

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tem: +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
Tel: +49 21 440 39 90

E-mail: info.de@sunpharma.com

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tel: +31 23 568 55 01

Elrada

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.

Tel: +31 23 568 55 01

Island

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

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

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
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Kvbmpog

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

Denne indlaegsseddel blev senest aendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Lagemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu

Som led i programmet til forebyggelse af graviditet for patienter, der far Odomzo, vil alle patienter fa

udleveret:
. En patientbrochure
. Et patientkort

Se disse dokumenter for yderligere oplysninger.

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
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