LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Odomzo 200 mg kova kapseli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli sisiltééd sonidegibifosfaattia vastaten 200 mg sonidegibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kova kapseli siséltdad 38,6 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapseli

Lapindkymaéton, vaaleanpunainen, kova kapseli, joka siséltdd valkoista tai melkein valkoista, rakeista
jauhetta ja jonka yldosassa on mustalla musteella merkintd "NVR” ja runko-osassa mustalla musteella

merkintd ”"SONIDEGIB 200MG”.

Kapseli on kokoa Size #00” (mitat 23,3 x 8,53 mm).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Odomzo on tarkoitettu hoidoksi aikuispotilaille, joilla on paikallisesti levinnyt tyvisolusyopa, eiké
kuratiivinen leikkaus tai sddehoito ole mahdollinen.

4.2  Annostus ja antotapa

Odomzoa saa kdyttda vain hyviksytyn kdyttoaiheen hoitoon perehtyneen erikoisladkérin madraamana
tai valvonnassa.

Annostus

Suositeltu annos on 200 mg sonidegibia suun kautta kerran vuorokaudessa.

Hoitoa on jatkettava niin pitkdén kuin siitd havaitaan olevan kliinistd hyotyé tai sietiméttomén
toksisuuden kehittymiseen saakka.

Annoksen muuttaminen kreatiinikinaasiarvon kohoamisen ja lihaksiin liittyvien haittavaikutusten
vhteydessd

Odomzo-hoidon viliaikainen keskeyttdminen ja/tai annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen, jos
kreatiinikinaasiarvo (CK) kohoaa tai ilmenee lihaksiin liittyvia haittavaikutuksia.




Taulukossa 1 on yhteenveto suosituksista, jotka koskevat Odomzo-hoidon keskeyttamista ja/tai
annoksen pienentdmisti oireisen CK-arvon kohoamisen ja lihaksiin liittyvien haittatapahtumien (kuten

myalgian, myopatian ja/tai kouristuksien) hoidossa.

Taulukko 1 Annosmuutoksia ja hoitoa koskevat suositukset, jos oireista CK-arvon kohoamista
tai lihaksiin liittyvia haittavaikutuksia ilmenee

CK-arvon kohoamisen vaikeusaste

Annosmuutokset* ja hoitosuositukset

Aste 1
(CK-arvon suurenema > ULN — 2,5 x ULN)

Hoitoa jatketaan samalla annoksella ja CK-
arvoa seurataan viikoittain, kunnes arvo on
palautunut 1dhtotasolle, ja kuukausittain sen
jélkeen. Lihasoireita seurataan muutosten
varalta, kunnes oireet ovat lievittyneet
lahtotasolle.

Munuaistoiminta (seerumin kreatiniini)
tutkitaan sddnnollisesti ja varmistetaan
potilaan riittivi nesteytys.

Aste 2, ei munuaisten vajaatoimintaa
(seerumin kreatiniini < ULN)
(CK-arvon suurenema > 2,5 x ULN — 5 x ULN)

Hoito keskeytetddn ja CK-arvoa seurataan
viikoittain, kunnes arvo on palautunut
lahtotasolle.

Lihasoireita seurataan muutosten varalta,
kunnes oireet ovat lievittyneet léhtGtasolle.
Oireiden havittyd hoitoa jatketaan samalla
annoksella, ja CK-arvo mitataan timén
jélkeen kuukausittain.

Munuaistoiminta (seerumin kreatiniini)
tutkitaan sddnnollisesti ja varmistetaan
potilaan riittdva nesteytys.

Jos oireet uusiutuvat, hoito keskeytetdan,
kunnes oireet ovat lievittyneet léhtGtasolle.
Sonidegibihoito aloitetaan uudelleen
annoksella 200 mg joka toinen péiva.
Noudatetaan samoja seurantasuosituksia.
Jos oireet jatkuvat joka toinen pdiva
tapahtuvasta annosta huolimatta, hoidon
lopettamista on harkittava.

Aste 3 tai 4, ei munuaisten vajaatoimintaa
(seerumin kreatiniini < ULN)

(Aste 3 [CK-arvon suurenema > 5 x ULN — 10 x
ULN))

(Aste 4 [CK-arvon suurenema > 10 x ULN])

Hoito keskeytetddn ja CK-arvoa seurataan
viikoittain, kunnes arvo on palautunut
lahtotasolle. Lihasoireita seurataan
muutosten varalta, kunnes oireet ovat
lievittyneet l1dhtétasolle.

Munuaistoiminta (seerumin kreatiniini)
tutkitaan sddnnollisesti ja varmistetaan
potilaan riittdva nesteytys.

Jos munuaistoiminta ei ole heikentynyt ja
CK-arvo palautuu ldhtotasolle, harkitaan
hoidon jatkamista annoksella 200 mg joka
toinen péivd. CK-arvo on mitattava
viikoittain 2 kuukauden ajan
sonidegibihoidon jatkamisen jilkeen ja sen
jélkeen kuukausittain.




. Jos munuaistoiminta on heikentynyt, hoito
keskeytetddn, potilaan riittdvé nesteytys
varmistetaan ja munuaisten vajaatoiminnan
muut sekundaariset syyt arvioidaan.

. CK-arvoa ja seerumin kreatiniiniarvoa
seurataan viikoittain, kunnes arvot ovat
palautuneet ldahtotasolle. Lihasoireita

Aste 2, 3 tai 4 ja munuaisten vajaatoiminta seurataan muutosten varalta, kunnes oireet
(seerumin kreatiniini > ULN) ovat lievittyneet lahtotasolle.
. Jos CK-arvo ja seerumin kreatiniiniarvo

palautuvat laht6tasolle, harkitaan hoidon
jatkamista annoksella 200 mg joka toinen
pdivé ja CK-arvo mitataan viikoittain

2 kuukauden ajan ja kuukausittain sen
jalkeen. Muussa tilanteessa hoito
lopetetaan pysyvésti.

* Edelld luetellut annosmuutossuositukset perustuvat National Cancer Institute -instituutin (USA)
kehittdmiin Common Terminology Criteria for Adverse Events -kriteereihin (CTCAE,
versio 4.03). CTCAE on standardoitu haittavaikutusluokitus, jota kdytetidén
syopéladkevalmisteiden arvioinnissa.

ULN: viitealueen yléraja

Muut annosmuutokset
Vaikeiden tai sietdmattomien haittavaikutuksien hallinta saattaa vaatia hoidon tilapaistd keskeytysta
(joko annoksen pienentdmiselld tai saman annoksen jatkamisella) tai lopettamista.

Mikdéli hoidon keskeytysti tarvitaan, on harkittava Odomzon jatkamista samalla annoksella kun
haittavaikutus on lieventynyt < asteelle 1

Jos annoksen pienentdminen on tarpeen, annos on pienennettévé tasolle 200 mg joka toinen péivé.
Odomzo-hoidon lopettamista on harkittava, jos samaa haittavaikutusta esiintyy eika se lievity, vaikka
on siirrytty joka toinen piiva tapahtuvaan antoon.

Sonidegibin pitkdstd puoliintumisajasta johtuen on odotettavissa ettd sonidegibin annostelun
keskeyttamiselld tai annoksen muuttamisella saadaan tdysi vaikutus moniin haittavaikutuksiin yleensa
vasta muutaman viikon jélkeen (ks. kohta 5.2).

Hoidon kesto

Kliinisissa tutkimuksissa Odomzo-hoitoa jatkettiin sairauden etenemiseen tai ei-hyviksyttaviin
toksisuuteen asti. Hoidon keskeytykset 3 viikkoon asti olivat sallittuja yksilollisen siedettivyyden
perusteella.

Hoidon jatkuessa hyotyé tulee arvioida sédénnollisesti, koska optimaalinen hoidon kesto vaihtelee
jokaisen potilaan kohdalla yksil6llisesti.

Erityisryhmdit

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Sonidegibia ei ole tutkittu farmakokinetiikkaa koskevassa tutkimuksessa munuaisten
vajaatoimintapotilailla. Saatavilla olevien tietojen perusteella munuaisten kautta tapahtuva sonidegibin
eliminaatio on mitdttomén vihaistd. Populaatiofarmakokinetiikan analyysi osoitti, ettd lievé tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkitsevéasti sonidegibin ndenndiseen puhdistumaan
(CL/F), mika viittaa siihen, ettd annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintapotilailla (ks.
kohta 5.2). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole tehoa ja turvallisuutta
koskevia tietoja.


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

Maksan vajaatoimintapotilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

likkddt potilaat (= 65-vuotiaat)
Tiedot turvallisuudesta ja tehosta 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla eivdt anna viitteitd siité,
ettd annoksen muuttaminen olisi tarpeen néilld potilailla (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Odomzon turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten tyvisolusyOpaa sairastavien lasten ja nuorten
hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Odomzo otetaan suun kautta. Kapselit on nieltdva kokonaisina. Niitd ei saa pureskella eikd murskata.
Kapseleita ei saa avata teratogeenisuusriskin vuoksi (ks. kohta 5.3).

Odomzo otetaan vahintéén kaksi tuntia aterian jélkeen ja vdhintéén tuntia ennen seuraavaa ateriaa,
jotta ennaltaehkéistiddn haittavaikutuksien kohonnutta riskid johtuen sonidegibin korkeammasta
altistuksesta ruuan kanssa otettuna (ks. kohta 5.2). Jos potilas oksentaa hoitokuurin aikana, potilas ei
saa ottaa uutta annosta ennen seuraavaa aikataulun mukaista annosta.

Jos annos jai valiin, potilaan on otettava se heti muistettuaan, ellei aikataulun mukaisesta ottoajasta
ole kulunut yli kuutta tuntia. Tdssa tapauksessa potilaan on odotettava ja otettava seuraava annos
aikataulun mukaisesti.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Raskaus ja imetys (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Naiset, jotka saattavat tulla raskaaksi eivitkd noudata Odomzon raskaudenehkédisyohjelmaa (ks.
kohdat 4.4 ja 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Lihaksiin liittyvét haittavaikutukset

Vaiheen II avaintutkimuksessa havaittiin lihaskouristuksia, myalgiaa, myopatiaa ja CK-arvon
kohoamista. Valtaosalla potilaista, jotka saivat Odomzoa 200 mg vuorokaudessa ja joilla ilmeni
véhintdédn asteen 2 CK-arvon kohoamista, esiintyi lihasoireita ennen CK-arvon kohoamista.
Useimmilla potilailla lihasoireet ja CK-arvojen kohoaminen lievittyivit asianmukaisella hoidolla.

Kaikille Odomzo-hoidon aloittaville potilaille on kerrottava lihaksiin liittyvien haittavaikutusten
riskistd mukaan lukien rabdomyolyysin mahdollisuus. Heitd on neuvottava ilmoittamaan viipymaétta
mistd tahansa Odomzo-hoidon aikana esiintyvasta selittdmattomasta lihaskivusta, -arkuudesta tai -
heikkoudesta tai jos oireet jatkuvat hoidon péétyttya.

CK-arvo on tutkittava ennen hoidon aloittamista ja sen jdlkeen kliinisen tarpeen mukaan, esimerkiksi
jos lihaksiin liittyvid oireita ilmoitetaan. Jos kliinisesti huomattavaa CK-arvon kohoamista havaitaan,
munuaistoiminta on méadritettiva (ks. kohta 4.2).

Annoksen muuttamista ja hoidon keskeyttdmistd koskevia suosituksia on noudatettava (ks. kohta 4.2).
Jos suuriasteista CK-arvon kohoamista ilmenee, elintoimintoja tukevaa hoitoa mukaan lukien riittdvaa

nesteytystd on harkittava paikallisten hoitokdyténtdstandardien ja hoitosuositusten mukaisesti.

Potilaita on seurattava tarkasti lihaksiin liittyvien oireiden varalta, jos Odomzoa kéytetdén yhdessi



tiettyjen ladkevalmisteiden kanssa, jotka saattavat suurentaa mahdollista lihastoksisuuden riskid (esim.
CYP3A4:n estdjat, klorokiini, hydroksiklorokiini, fibraattijohdokset, penisillamiini, tsidovudiini,
niasiini ja HMG-CoA -reduktaasin estijat) (ks. kohta 4.5).

Jos potilaalla on hermo-lihassairaus (esim. tulehduksellinen myopatia, lihasdystrofia, amyotrofinen
lateraaliskleroosi, spinaalinen lihasatrofia), hantd on seurattava huolellisesti suurentuneen

lihastoksisuuden riskin takia.

Alkio- ja siki6kuolemat ja vaikeat kehitysh&iriot

Odomzon anto raskauden aikana voi aiheuttaa alkio- tai sikiokuoleman tai vaikean kehitysh&irion.
Eldinkokeissa sonidegibin on osoitettu olevan vaikutusmekanismin perusteella teratogeeninen ja
sikidtoksinen. Odomzoa kéyttavit naiset eivit saa olla raskaana eivétka tulla raskaaksi hoidon aikana
eivitkd 20 kuukauteen hoidon paityttya.

Kriteerit, joilla méaéritellan nainen, joka voi tulla raskaaksi

Naisella, joka voi tulla raskaaksi, tarkoitetaan Odomzo-valmisteen raskaudenehkéisyohjelmassa

sukukypséa naista, joka tdyttda seuraavat ehdot:

o kuukautiset milloin tahansa edeltdvian yhtdjaksoisen 12 kuukauden jakson aikana

o anamneesissa ei kohdunpoistoa, molempien munasarjojen poistoa eika ladkarin vahvistamaa
pysyvéd ennenaikaista munasarjatoiminnan lakkaamista

o ei XY-genotyyppid, Turnerin oireyhtyméa eikd kohdun ageneesia

o syopahoitojen jalkeinen amenorrea, Odomzo-hoito mukaan lukien.

Neuvonta
Nainen, joka voi tulla raskaaksi

Odomzo on vasta-aiheinen naisille, jotka voivat tulla raskaaksi eivétkd noudata Odomzon
raskaudenehkaisyohjelmaa. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on ymmarrettava seuraavat seikat:

. Odomzo aiheuttaa sikiolle teratogeenisen riskin.

o Odomzoa ei saa ottaa, jos hdn on raskaana tai suunnittelee raskautta.

o Terveydenhuoltohenkildston tekeméstd raskaustestistd on saatava negatiivinen tulos Odomzo-
hoidon aloittamista edeltdvien 7 vuorokauden aikana.

o Raskaustestisté on saatava negatiivinen tulos joka kuukausi hoidon aikana siinékin tapauksessa,
ettd kuukautiset ovat jadneet pois.

o Hén ei saa tulla raskaaksi Odomzon kéyton aikana eikd 20 kuukauden kuluessa viimeisesté
annoksesta.

o Hénen on pystyttdvd noudattamaan tehokasta ehkiisya koskevia ohjeita.

o Héanen on kdytettdva kahta suositeltavaa ehkdisymenetelmaa (ks. kohta ”Raskauden ehkaisy”
jéljempénai ja kohta 4.6) Odomzo-hoidon aikana, ellei hén sitoudu pidittdytyméédn yhdynnoista
(selibaatti).

. Hinen on kerrottava terveydenhuoltohenkilostolle, jos jokin seuraavista ilmenee hoidon aikana
tai 20 kuukauden kuluessa viimeisen annoksen jélkeen:

o hén tulee raskaaksi tai epéilee jostain syystéd olevansa raskaana.

o kuukautiset eivét tule odotetusti.

o hén lopettaa ehkdisyn kayton, ellei ole sitoutunut pidattdytymain yhdynndisti (selibaatti).
o ehkdisymenetelméé on vaihdettava.

. Hén ei saa imettdd Odomzo-valmisteen kdyton aikana eikéd 20 kuukauden kuluessa viimeisesta
annoksesta.

Miehet

Sonidegibi voi erittyd siemennesteeseen. Mahdollisen raskaudenaikaisen sikioaltistuksen vélttdmiseksi

miespotilaan on ymmérrettévé seuraavat seikat:

o Odomzo aiheuttaa sikille teratogeenisen riskin, jos hin on suojaamattomassa yhdynnéssi
raskaana olevan naisen kanssa.



o Hénen on aina kéytettivi suositeltua ehkéisyé (ks. kohta "Raskauden ehkéisy” jaljempéné ja
kohta 4.6).

. Hénen on kerrottava terveydenhuoltohenkilstolle, jos naispuolinen seksikumppani tulee
raskaaksi hinen Odomzo-hoitonsa aikana tai 6 kuukauden kuluessa viimeisestd annoksesta.

Terveydenhuoltohenkilosto
Terveydenhuoltohenkildston on neuvottava potilaita, jotta he ymmartavét ja huomioivat kaikki
Odomzo-valmisteen raskaudenehkiisyohjelman ehdot.

Raskauden ehkiisy

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisen, joka voi tulla raskaaksi, on kdytettdva kahta suositeltua ehkdisymenetelmas eli yhté erittdin
tehokasta menetelmad ja yhtéd estemenetelmdd Odomzo-hoidon aikana ja 20 kuukauden ajan hoidon
paéttymisen jélkeen (ks. kohta 4.6).

Miehet

Miespotilaiden on aina kéytettdva kondomia (spermisidin kanssa, mikéli saatavilla) ollessaan
yhdynnéssé naisen kanssa Odomzo-hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jilkeen,
vaikka heille olisi tehty vasektomia (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

Raskaustestit

Terveydenhuoltohenkildstdn on tehtdva raskaustesti Odomzo-hoidon aloittamista edeltdvien 7 paivan
aikana ja kuukausittain hoidon aikana naisille, jotka voivat tulla raskaaksi. Raskaustestin herkkyyden
on oltava vahintdén 25 mIU/ml paikallisesta saatavuudesta riippuen. Jos potilas on raskaana, hoitoa ei
saa aloittaa. Jos raskaus alkaa hoidon aikana, Odomzon kayttd on lopetettava valittomasti (ks.

kohta 5.3). Odomzo-hoidon aikana esiintyville amenorrea-potilaille pitdd jatkaa hoidonaikaiset
kuukausittaiset raskaustestit.

Maiéardys- ja toimittamisrajoitukset naisille, jotka voivat tulla raskaaksi

Potilaan on saatava negatiivinen raskaustestitulos ensimmaistd Odomzo-ladkemaérdysta ja ladkkeen
toimitusta edeltdvien 7 vuorokauden aikana. Odomzo-valmistetta saa méarétéd vain 30 vuorokauden
ajaksi, ja hoidon jatkaminen edellyttdd uutta reseptia.

Neuvontamateriaali

Jotta terveydenhuoltohenkildsto ja potilaat voivat vilttéa alkion ja sikion Odomzo-altistuksen,
myyntiluvan haltija antaa neuvontamateriaaleja (Odomzo-valmisteen raskaudenehkéisyohjelma),
joissa kerrotaan timén ladkevalmisteen kayttoon mahdollisesti liittyvistd riskeista.

Verenluovutus

Potilaita on neuvottava olemaan luovuttamatta verta Odomzo-hoidon ajan ja vahintddn 20 kuukauden
ajan hoidon paétyttya.

Siemennesteenluovutus

Miespotilaat eivit saa luovuttaa siemennestetti Odomzo-hoidon aikana eivétkd véhintdan
6 kuukauteen hoidon paatyttya.

Epifyysien ennenaikainen fuusio

Epifyysien ennenaikaista fuusiota on raportoitu pediatrisillapotilailla, jotka ovat altistuneet Hedgehog
(Hh) -reitin estdjille. Joissakin tapauksissa fuusio eteni laédkityksen lopettamisen jalkeen (ks. kohta
4.8).




Yhteisvaikutukset

Samanaikaista hoitoa vahvojen CYP-indusoijien kanssa (esim. rifampisiini, karbamatsepiini tai
fenytoiini) tulee vélttdd, koska riskid sonidegibin pienentyneestd plasmapitoisuudesta ja alentuneesta
tehosta ei voida poissulkea (ks. my0s kohta 4.5).

Thon okasolusyopé

Thon okasolusydvén riski on suurentunut potilailla, joilla on pitkdlle edennyt tyvisolusydpé. Thon
okasolusyopad on ilmoitettu Odomzo-hoitoa saavilla potilailla, joilla on pitkélle edennyt
tyvisolusyopa. Ei ole osoitettu, liittyykd ihon okasolusyopa Odomzo-hoitoon. Téstd syystd kaikkia
potilaita on seurattava rutiininomaisesti Odomzo-hoidon aikana, ja ihon okasolusydpé on hoidettava
standardihoidon mukaisesti.

Lisdvarotoimenpiteet

Potilaita on neuvottava olemaan luovuttamatta tata 1ddkettd kenellekdén toiselle ihmiselle. Kayttdmatta
jaaneet kapselit on hévitettdva potilaan toimesta paikallisten vaatimusten mukaisesti (esim.
palauttamalla kapselit apteekkiin tai lddkarille).

Apuaineet

Odomzo-kapselit siséltdvit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, totaalinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishirio, ei tule
kayttaa tatd ladkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Sonidegibi metaboloituu padasiassa CYP3A4-vilitteisesti. Voimakkaiden CYP3A4:n estijien tai
indusorien samanaikainen anto voi suurentaa tai pienentds sonidegibipitoisuuksia huomattavasti.

Aineet, jotka saattavat suurentaa plasman sonidegibipitoisuutta

Kun terveille tutkittaville annettiin samanaikaisesti 800 mg sonidegibikerta-annos ja voimakasta
CYP3A:n estdjda ketokonatsolia (200 mg kahdesti vuorokaudessa 14 péivan ajan), sonidegibin AUC-
arvo suureni 2,25-kertaisesti ja Cmax-arvo 1,49-kertaisesti verrattuna sonidegibimonoterapiaan.
Simulaation perusteella voimakkaiden CYP3A4:n estdjien samanaikaisen kdyton pidempi kesto (esim.
yli 14 paivdd) muuttaa sonidegibialtistusta moninkertaisesti enemmaén. Mikéli voimakkaiden CYP3A:n
estdjien samanaikaista kdyttod on valttaméatontd, sonidegibin annos on pienennettava tasolle 200 mg
joka toinen péivd. Voimakkaita CYP3A4:n estdjid ovat mm. ritonaviiria, sakinaviiria, telitromysiinié,
ketokonatsolia, itrakonatsolia, vorikonatsolia, posakonatsolia ja nefatsodonia. Potilaita on seurattava
tarkasti haittatapahtumien varalta, jos jotain néisti lddkeaineista kdytetddn yhdessd sonidegibin kanssa.

Aineet, jotka saattavat pienentdd plasman sonidegibipitoisuutta

Kun terveille tutkittaville annettiin samanaikaisesti 800 mg sonidegibikerta-annos ja voimakasta
CYP3A:n indusoria rifampisiinia (600 mg/vrk 14 pdivén ajan), sonidegibin AUC-arvo pieneni 72 % ja
Cmax-arvo 54 % verrattuna sonidegibimonoterapiaan. Sonidegibin kayttd yhdessd voimakkaiden
CYP3A:n indusorien kanssa pienentdd sonidegibin pitoisuutta plasmassa. Voimakkaiden CYP3A:n
indusorien samanaikaista kdyttod on véltettdvd. Tadmé koskee mm. karbamatsepiinia, fenobarbitaalia,
fenytoiinia, rifabutiinia, rifampisiinia ja makikuismaa (Hypericum perforatum). Jos voimakasta
CYP3A4:n indusoria on kdytettdvd samanaikaisesti sonidegibin kanssa, on harkittava, suurennetaanko
paivittdistd sonidegibiannosta tasolle 400-800 mg. Farmakokinetiikan tietojen perusteella tétd
sonidegibiannosta kéytettiessd AUC-arvon ennustetaan muuttuvan alueelle, jolla se olisi ilman
indusoria, mikéli yhdistelmahoito indusorin kanssa ei ylitd 14 pdivda. Pidempdd yhdistelmdhoitoa
indusorin kanssa ei suositella, koska sonidegibin altistus pienenee ja tdmé voi vaarantaa tehoa.
Voimakkaan indusorin kdyton aloittamista edeltévién sonidegibiannokseen on palattava, jos



voimakkaan indusorin kdytto lopetetaan.

Kliinisen tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd sonidegibin altistus muuttui (AUC-arvo pieneni 32 % ja
Cmax-arvo 38 %), kun terveille tutkittaville annettiin samanaikaisesti 200 mg:n kerta-annos Odomzoa
ja 40 mg/vrk esomepratsolia (protonipumpun estdji) kuuden pédivan ajan. Tdma yhteisvaikutus ei
todenndkoisesti ole kliinisesti merkitseva.

Sonidegibin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Sonidegibi on kilpaileva CYP2B6:n ja CYP2C9:n estdjd in vitro. Tulokset lddkkeiden vélisestd
yhteisvaikutus-tutkimuksesta sydpépotilailla kuitenkin osoitti, etté systeeminen altistus bupropionille
(CYP2B6-entsyymin substraatti) ja varfariinille (CYP2C9-entsyymin substraatti) ei muutu kun tdma
annetaan samanaikaisesti sonidegibin kanssa. Sonidegibi on my0s rintasyOpéresistenssiproteiinin
(BCRP) estdja (ICso ~1,5 pmol). BCRP-kuljettajaproteiinien substraatteja samanaikaisesti kayttavia
potilaita on seurattava tarkasti haittavaikutusten varalta. Sellaisia aineita on véltettdva, jotka ovat
BCRP:n substraatteja joilla on pieni terapeuttinen leveys (esim. metotreksaatti, mitoksantroni,
irinotekaani, topotekaani).

Aineet, jotka saattavat lisdté lihaksiin liittyvid haittavaikutuksia

Jos potilas kéyttdd Odomzon liséksi 1ddkevalmisteita, joiden tiedetién suurentavan lihaksiin liittyvén
toksisuuden riskid, lihaksiin liittyvien haittavaikutusten riski saattaa olla suurentunut paallekkdisten
toksisuuksien takia. Potilaita on seurattava huolellisesti ja annoksen muuttamista on harkittava, jos
lihasoireita ilmenee.

Vaiheen II avaintutkimuksessa 12 Odomzo 200 mg -hoitoa saavaa potilasta (15,2 %) kéytti
samanaikaisesti HMG-CoA-reduktaasin estdjad (9 kéytti pravastatiinia, 3 kaytti muuta HMG-CoA-
reduktaasin estdjéé kuin pravastatiinia, mukaan lukien rosuvastatiinia ja simvastatiinia). Néisté
potilaista 7:114 (58,3 %) oli enintdén asteen 1 lihasoireita ja 43 potilaalla (64,1 %), jotka eivit
kéyttineet HMG-CoA-reduktaasin estdjid, oli enintdén asteen 3 oireita. Kenelldkddn HMG-CoA-
reduktaasin estdjid kéytténeisté potilaista ei esiintynyt asteen 3/4 CK-arvon kohoamista toisin kuin
6 potilaalla (9,0 %), jotka eivit kayttaneet HMG-CoA -reduktaasin estijia.

Yhteisvaikutukset ruoan kanssa

Ruoka suurentaa sonidegibin biologista hyotyosuutta (ks. kohta 5.2). Odomzo otetaan vahintddn kaksi
tuntia aterian jélkeen ja véhintdén tuntia ennen seuraavaa ateriaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Sonidegibiin liittyvén alkio- ja sikiokuoleman ja vaikeiden kehityshéiriéiden riskin takia, naiset, jotka
saavat Odomzo-hoitoa, eivit saa olla raskaana tai tulla raskaaksi hoidon aikana ja 20 kuukauden ajan
hoidon péatyttya (ks. kohta 4.4).

Odomzo on vasta-aiheinen naisille, jotka voivat tulla raskaaksi eivitkd noudata Odomzon
raskaudenehkéisyohjelmaa (ks. kohta 4.3).

Raskaus tai kuukautisten poisjddminen
Mikdli potilas tulee raskaaksi, kuukautiset jaévit pois, tai minka syyn takia tahansa epéilee ettd hin
voi olla raskaana, hdnen pitdd ottaa yhteyttd hoitavaan ladkariin valittomasti.

Yhtémittainen kuukautisten poisjddminen Odomzo-hoidon aikana pitéé ottaa raskauden oletuksena
ladkinnélliseen arvioon ja vahvistukseen asti.



Ehkéisy miehille ja naisille

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi on pystyttivd noudattamaan tehokasta ehkédisyé koskevia ohjeita.
Heidédn on kdytettdva kahta suositeltua ehkdisymenetelmaa eli yhté erittdin tehokasta menetelmaa ja
yhté estemenetelmédd Odomzo-hoidon aikana ja 20 kuukauden ajan viimeisen annoksen jilkeen. Jos
nainen on hedelmillisessd idssd ja hdnen kuukautisensa ovat epédsdénnolliset tai loppuneet, héinen on
noudatettava kaikkia tehokasta ehkiisyé koskevia neuvoja.

Miehet

Ei tiedetd jos sonidegibi sitoutuu siemennesteeseen. Miehet eivit saa siittdd lapsia eivitké luovuttaa
siemennestettd Odomzo-hoidon aikana eivitkd vahintddn 6 kuukauteen hoidon paatyttyd. Mahdollisen
sikidaltistuksen poissulkemiseksi raskauden aikana, miespotilaiden on aina kéytettdvd kondomia
(spermisidin kanssa, jos mahdollista) ollessaan yhdynnéssé naisen kanssa Odomzo-hoidon aikana ja

6 kuukauden kuluessa hoidon paittymisestd, vaikka heille olisi tehty vasektomia.

Suositeltavat erittdin tehokkaat menetelmdit

o Sterilointi munanjohtimien ligaation, tukkimisen tai katkaisun avulla
o Vasektomia

. Ehkéisykierukka

Suositeltavat estemenetelmdt

o Miehen kondomi (ja spermisidi, mikéli saatavilla)
o Pessaari (ja spermisidi, mikali saatavilla)
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja sonidegibin kidytdsté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
teratogeenisuutta ja sikiotoksisuutta (ks. kohta 5.3). Odomzo on vasta-aiheinen raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko sonidegibi ihmisen rintamaitoon. Sonidegibi saattaa aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia, kuten vakavia kehityshairiéita imetettdville vastasyntyneille/vauvoille, joten naiset
eivit saa imettdd Odomzo-hoidon aikana eivitkéd 20 kuukauteen hoidon paityttya (ks. kohta 5.3).

Hedelmallisyys

Rotilla ja koirilla tehtyjen tutkimusten tulokset osoittavat ettd Odomzo-hoito saattaa
peruuttamattomasti heikentdd miesten ja naisten hedelmallisyytté (ks. kohta 5.3). Liséksi kliinisissa
tutkimuksissa on havaittu amenorreaa hedelmaéllisessé idssa olevilla naisilla (ks. kohta 4.8).
Hedelmallisyyden séilyttamiskeinoista on keskusteltava hedelmaéllisessé idssé olevien naisten kanssa
ennen Odomzo-hoidon aloittamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Odomzolla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Vaiheen II avaintutkimuksessa Odomzon turvallisuutta arvioitiin yhteensd 229 aikuispotilaalla, joilla
oli paikallisesti levinnyt tai metastasoitunut tyvisolusyopa. Potilaat saivat 200 mg Odomzoa
vuorokaudessa (n = 79) tai 800 mg Odomzoa vuorokaudessa (n = 150). Hoidon keston mediaani oli
11,0 kuukautta potilailla, jotka kdyttivit suositeltua 200 mg Odomzo-annosta (vaihteluvéli 1,3—

41,3 kuukautta). Yksi kuolemantapaus ilmeni hoidon aikana tai 30 pdivan kuluessa viimeisesta

10



annoksesta 200 mg Odomzo-hoitoa saaneilla potilailla, joilla oli metastasoitunut tai paikallisesti
levinnyt tyvisolusyopa.

Yleisimmit haittavaikutukset, joita esiintyi > 10 %:1la 200 mg Odomzo-hoitoa saaneista potilaista,
olivat lihaskouristukset, hiustenldaht6, makuaistin hdiriot, visymys, pahoinvointi, tuki- ja
litkkuntaelimiston kipu, ripuli, painon lasku, ruokahalun heikentyminen, lihaskipu, vatsakipu,
paénsarky, kipu, oksentelu ja kutina.

Yleisimmat asteen 3/4 haittavaikutukset, joita esiintyi > 2 %:1la 200 mg Odomzo-hoitoa saaneista
potilaista, olivat vdsymys, painon lasku ja lihaskouristukset.

Ilmoitettuja haittavaikutuksia (taulukko 2) esiintyi useammin 800 mg Odomzo-hoitoa saaneilla
potilailla kuin 200 mg Odomzo-hoitoa saaneilla lukuun ottamatta tuki- ja liikuntaelimiston kipua,
ripulia, vatsakipua, paéinsiarkya ja kutinaa. Tama koski my0s asteen 3/4 haittavaikutuksia visymysti
lukuun ottamatta.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Vaiheen II kliinisessd avaintutkimuksessa suositusannoksen kdyton yhteydessa havaitut
haittavaikutukset (taulukko 2) on lueteltu MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) —
version 18 elinjérjestelmiluokkien mukaisesti. Kunkin elinjarjestelméluokan haittavaikutukset on
esitetty yleisyysjarjestyksessd yleisimmasté alkaen. Kunkin yleisyysluokan haittavaikutukset on
esitetty vakavuusjérjestyksessd vakavimmasta alkaen. Lisdksi kunkin haittavaikutuksen
yleisyysluokka perustuu seuraavaan luokitukseen (CIOMS III): hyvin yleinen (= 1/10), yleinen

(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 2 Vaiheen II avaintutkimuksessa havaitut haittavaikutukset

Térkein elinjirjestelmiluokka
Haittavaikutus

Yleisyys (kaikki asteet)

200 mg

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Ruokahalun heikkeneminen

Hyvin yleinen

Nestehukka Yleinen
Hermosto

Makuaistin hdiriot Hyvin yleinen
Péédnsérky Hyvin yleinen
Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi Hyvin yleinen
Ripuli Hyvin yleinen
Vatsakipu Hyvin yleinen
Oksentelu Hyvin yleinen
Dyspepsia Yleinen
Ummetus Yleinen
Ruokatorven refluksi Yleinen

Iho ja ihonalainen kudos

Hiustenl&hto Hyvin yleinen
Kutina Hyvin yleinen
Thottuma Yleinen
Poikkeava karvankasvu Yleinen

Luusto, lihakset ja sidekudos

[lihasten visyminen ja lihasheikkous]

Lihaskouristukset Hyvin yleinen
Tuki- ja liikkuntaelimiston kipu Hyvin yleinen
Lihaskipu Hyvin yleinen
Myopatia Yleinen
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Sukupuolielimet ja rinnat

Amenorrea* | Hyvin yleinen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Visymys Hyvin yleinen

Kipu Hyvin yleinen

Tutkimukset

Painon lasku | Hyvin yleinen

* 200 mg Odomzo-hoitoa saaneesta 79 potilaasta viisi oli naisia, jotka saattoivat tulla raskaaksi.
Naistd naisista yhdelld esiintyi amenorreaa (20 %).

Kliinisesti merkittdvét laboratoriokoearvojen poikkeamat

Yleisimmin ilmoitetut asteen 3/4 laboratoriokoearvojen poikkeamat olivat lipaasiarvon suureneminen
ja veren CK-arvon suureneminen, joiden ilmaantuvuus oli > 5 % 200 mg Odomzo-hoitoa saaneilla
potilailla (taulukko 3).

Taulukko 3 Laboratoriokoearvojen poikkeamat*

Yleisyys (kaikki asteet)

Laboratoriokokeet 200 mg

Hematologiset méiritykset
Hemoglobiiniarvon pieneneminen Hyvin yleiset
Lymfosyyttiméérin pieneneminen Hyvin yleiset
Biokemialliset méiiritykset
Seerumin kreatiniinipitoisuuden suureneminen Hyvin yleinen
Seerumin kreatiinikinaasipitoisuuden (CK) . .

. Hyvin yleinen
suureneminen
Veren glukoosipitoisuuden suureneminen Hyvin yleinen
Lipaasiarvon suureneminen Hyvin yleinen
ALAT-arvon suureneminen Hyvin yleinen
ASAT-arvon suureneminen Hyvin yleinen
Amylaasiarvon suureneminen Hyvin yleinen

* Perustuu huonoimpaan hoidonjélkeiseen laboratoriokoearvoon ldhtétilanteesta riippumatta, CTCAE-
version 4.03 mukainen luokitus

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Lihaksiin liittyvdt haittavaikutukset, mukaan lukien CK-arvon kohoaminen

Lihastoksisuus on kliinisesti merkittdvin sonidegibihoitoa saaneilla potilailla ilmoitettu haittavaikutus,
ja sen uskotaan olevan Hedgehog-signalointireitin estdjien luokkavaikutus. Vaiheen 11
avaintutkimuksessa lihaskouristukset olivat yleisimpié lihaksiin liittyvid haittavaikutuksia, ja niitd
ilmoitettiin harvemmin 200 mg Odomzo-ryhmaéssé (54 %) kuin 800 mg Odomzo-ryhmaéssé (69 %).

Asteen 3/4 veren CK-arvon kohoamista ilmoitettiin 8 %:1la 200 mg Odomzo-hoitoa saaneista
potilaista. Valtaosalla potilaista, joilla ilmeni vdhintddn asteen 2 CK-arvon kohoamista, esiintyi
lihasoireita ennen CK-arvon kohoamista. Nailld potilailla vahintd4n vaikeusasteeseen 2 kohonneiden
CK-laboratoriokoearvojen ilmaantumisen mediaani oli 12,9 viikkoa (vaihteluvéli 2-39 viikkoa)
Odomzo-hoidon aloittamisen jdlkeen ja lievittymiseen (normalisoituminen tai aste 1) kuluneen ajan
mediaani 12 péivaa (95 % lv 814 paivaa).

Yhdelld 200 mg Odomzo-hoitoa saaneella potilaalla esiintyi lihasoireita ja CK-arvon kohoamista yli
10 x ULN, ja potilaalle oli annettava nesteytysti laskimoon. 800 mg Odomzo-hoitoa saaneilla
vastaava luku oli 6.

Vaiheen II avaintutkimuksessa ei vahvistettu ilmoitettuja rabdomyolyysitapauksia (mééiritelmé: CK-
arvo > 10-kertainen verrattuna hoitoa edeltavaan tilanteeseen tai 1ahtétilanteeseen tai > 10 x ULN, jos
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ldhtéarvoa ei ilmoitettu, sekd seerumin kreatiniiniarvon suureneminen 1,5-kertaisesti hoitoa
edeltdvistd tilanteesta tai lahtotilanteesta). Ei-avaintutkimuksessa vahvistettiin kuitenkin yksi
ilmoitettu tapaus 800 mg Odomzo-hoitoa saaneella potilaalla.

Amenorrea

Vaiheen II avaintutkimuksessa amenorreaa ilmeni 2 naisella (14,3 %) 14:st4, jotka joko voivat tulla
raskaaksi tai olivat hedelméllisessd idssd, joille oli tehty sterilisaatio (munanjohtimien ligaatio) ja jotka
saivat Odomzoa 200 mg tai 800 mg kerran vuorokaudessa.

Pediatrinen populaatio

Pediatrisen populaation turvallisuuden arviointi perustuu 16 aikuiselle ja 60 lapselle tehdysté
tutkimuksesta CLDE225X2104 saatuihin tietoihin sekd 16 aikuiselle ja 2 pediatrisille potilaille
tehdysté tutkimuksesta CLDE225C2301 saatuihin tietoihin. Sonidegibi-altistuksen keskiméérdinen
kesto tutkimuksen X2104 aikana oli 97 péivié (vaihteluvili 34511 piivid) aikuispotilailla ja 55
pdivaa (vaihteluvali 2—289 pdivaa) pediatrisilla potilailla. Sonidegibi-altistuksen keskimaérdinen
kesto tutkimuksen C2031 aikana oli 2,8 kuukautta (vaihteluvali 0,4—33,2 kuukautta) aikuispotilailla ja
3,5 kuukautta (1,3-5,7 kuukautta) pediatrisilla potilailla.

Aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa C2301 ja X2104 todettu sonidegibin toksisuus oli yhdenmukainen
jo tunnetulla hoitoon liittyvéllé toksisuudella aikuispotilailla, joilla oli tyvisolusyopa. Pediatrisille
potilaille raportoitu sonidegibiin liittyvé toksisuus oli samanlainen kuin aikuisille raportoitu tulos
poikkeuksena viahempi lihastoksisuuden esiintyminen (esim. CK:n nousu havaittiin 16,7 prosentilla
pediatrisista potilaista verrattuna 50 prosenttiin aikuisista tutkimuksessa X2104) ja synnytyksen
jélkeisté kehitysta erityisesti pitkdaikaisen altistumisen yhteydessa (ilmoitettuja tapauksia ovat
phalanxin epifyysisen levyn héiri6, polven subkondraalinen kondensaatio kasvulevyn alueella,
fysealisen distaalisen reisiluun héirid, kondropatia ja siroutunut hammas).

Epifyysien ennenaikainen fuusio

Pediatrisilla potilailla, joita hoidettiin sonidegibilld kliinisissa tutkimuksissa, ilmoitettiin kolme
epifyysisen kasvulevyn héirioté (yksi rustovaurio, yksi epifyysihdirio ja yksi epifyysinen murtuma),
mutta syy-yhteyttd sonidegibiin ei voida varmistaa lopullisesti. Epifyysien ennenaikaista fuusiota on
ilmoitettu pediatrisilla potilailla, jotka ovat altistuneet Hh (Hedgehog) -reitin estéjille. Odomzoa ei tule
kayttad pediatrisilla potilailla, koska turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole osoitettu tissd populaatiossa.

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jalkeisistd ldékevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suurenevilla annoksilla toteutetuissa tutkimuksissa Odomzoa annettiin enintéén 3 000 mg annoksina
suun kautta kerran vuorokaudessa. Potilaita on seurattava huolellisesti haittatapahtumien varalta, ja
asianmukaisiin tukitoimiin on ryhdyttava kaikissa yliannostustapauksissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Solunsalpaajat, muut syopaldaakkeet, ATC-koodi: LO1XJ02

Vaikutusmekanismi

Sonidegibi on suun kautta otettava, biologisesti kéytettivissd oleva Hh-signalointireitin estdja. Se
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sitoutuu Smoothened-reseptoriin (Smo), joka on G-proteiinikytkentdinen reseptorinkaltainen
molekyyli, joka sddtelee positiivisesti Hh -reittid ja lopulta aktivoi ja vapauttaa GLI (glioma-associated
oncogene) —transkriptiotekijoitd. Namé indusoivat transkriptiota Hh-kohdegeeneissé, jotka osallistuvat
solujen lisdéntymiseen, erilaistumiseen ja eloonjdédmiseen. Poikkeuksellinen Hh-signalointi on
yhdistetty useiden syGpatyyppien (mm. tyvisolusyovén) patogeneesiin. Sonidegibin sitoutuminen
Smo-reseptoriin estdd Hh-signaloinnin ja estédd siis ndin signaalitransduktion.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Sonidegibin plasman pitoisuus-QTc-analyysi osoitti, ettd QTc-arvon suurenemista koskevan
yksipuolisen 95 % luottamusvélin yldraja oli alle 5 msek vakaan tilan Cpax-arvon yhteydessid 800 mg
vuorokausiannoksilla, jolloin altistus plasmassa on 2,3-kertainen verrattuna 200 mg
suositusannokseen. Odomzo-hoitoannokset eivét siis todennékdisesti aiheuta kliinisesti merkitsevad
QTec-ajan pitenemistd. Hoitoannoksilla saavutettuja pitoisuuksia suurempiin plasman
sonidegibipitoisuuksiin ei liittynyt henked uhkaavia rytmihairioita eikd kdantyvien karkien
takykardiaa.

Kasvainvaste ei ollut riippuvainen Odomzo-annoksesta eika pitoisuudesta plasmassa 200—800 mg
annosalueella.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vaiheen II satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, kahta Odomzo-annosta (200 mg tai 800 mg kerran
vuorokaudessa) koskeva tutkimus toteutettiin 230 potilaalla, joilla oli joko paikallisesti levinnyt
tyvisolusyopd (n = 194) tai metastasoitunut tyvisolusydpa (n = 36). 230 potilaasta 16:1la oli todettu
Gorlinin oireyhtyma (15 paikallisesti levinnyttd tyvisolusyopéd ja 1 metastasoitunut tyvisolusyopa).
Aikuispotilaat (> 18-vuotiaat), joilla oli paikallisesti levinnyt tyvisolusyopa tai metastasoitunut
tyvisolusydpé ja joille sédehoito, leikkaus tai muut paikallishoidot eivét soveltuneet, satunnaistettiin
saamaan joko 200 mg tai 800 mg Odomzoa vuorokaudessa, kunnes tauti eteni tai ilmeni sietdmatonta
toksisuutta.

Tutkimuksen ensisijainen tehon pédtetapahtuma oli mRECIST-kriteerien (modified Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours) mukainen objektiivinen vasteprosentti potilailla, joilla oli
paikallisesti levinnyt tyvisolusyopd, ja RECIST 1.1 -kriteerien mukainen objektiivinen vasteprosentti
potilailla, joilla oli metastasoitunut tyvisolusyopa. Tulokset arvioitiin keskitetysti. Toissijaisia
paitetapahtumia olivat mm. vasteen kesto, kasvainvasteeseen kulunut aika ja etenemisvapaa elossaolo
mRECIST-kriteerien mukaisesti potilailla, joilla oli paikallisesti levinnyt tyvisolusyopd, ja

RECIST 1.1 -kriteerien mukaisesti potilailla, joilla oli metastasoitunut tyvisolusyopa. Tulokset
arvioitiin keskitetysti.

Paikallisesti levinnytté tyvisolusyOpéd sairastavilla potilailla riippumattoman arviointilautakunnan
arvioima yhdistetty kokonaisvaste muodostui keskitetysti arvioiduista magneettikuvista, kliinisista
digitaalisista kuvista ja histopatologiasta mRECIST-kriteerien mukaisesti. Paikallisesti levinneessi
tyvisolusydvéssa, useat koepalat otettiin ihostanssilla aina, kun vastearviointia héiritsi leesion
ulseraatio, kysta ja/tai arpeutuminen/fibroosi. Magneettikuvaukseen perustuva kasvainvaste arvioitiin
RECIST 1.1 -kriteerien mukaisesti. Kliinisiin digitaalisiin kuviin perustuva vaste arvioitiin Maailman
terveysjarjeston (WHO) kriteerien mukaisesti (osittainen vaste (PR): leesion pystysuorien lapimittojen
tulojen summan pieneneminen > 50 %; tdydellinen vaste (CR): kaikkien leesioiden hévidminen;
eteneva tauti: leesioiden pystysuorien lapimittojen tulojen summan suureneminen > 25 %).
Yhdistetyssi tiydellisessd vasteessa, kaikki arvioinnissa kdytetyt modaliteetit oli osoitettava
kasvainten poissaoloa.

230 satunnaistetusta potilaasta 79 sai 200 mg Odomzoa. Niistd 79 potilaasta 66:1la (83,5 %) oli
paikallisesti levinnyt tyvisolusyopa (37:114 [46,8 %] histologisesti aggressiivinen ja 29:114 [36,7 %]
histologisesti ei-aggressiivinen) ja 13:1la (16,5 %) metastasoitunut tyvisolusyopé. Kaikkien 200 mg
Odomzoa saaneiden potilaiden idn mediaani oli 67 vuotta (59,5 % oli > 65-vuotiaita). 60,8 % oli
miehid ja 89,9 % valkoihoisia.

14



Valtaosa potilaista (paikallisesti levinnyt tyvisolusyopa 74 %, metastasoitunut tyvisolusyopa 92 %) oli
saanut aiempaa hoitoa, mukaan lukien leikkaushoitoa (paikallisesti levinnyt tyvisolusyopa 73 %,
metastasoitunut tyvisolusyopa 85 %), sddehoitoa (paikallisesti levinnyt tyvisolusyopa 18 %,
metastasoitunut tyvisolusyopa 54 %) ja solunsalpaajia (paikallisesti levinnyt tyvisolusyopé 23 %,
metastasoitunut tyvisolusyopa 23 %).

Keskeiset tehotulokset keskitetyn arvion ja paikallisen tutkijan arvion mukaisesti on esitetty
taulukossa 4.

Taulukko 4 Tehoa koskeva yhteenveto keskitetyn arvion ja paikallisen tutkijan arvion
mukaisesti (koko analyysipopulaatio)®

Odomzo 200 mg

Keskitetty Paikallinen tutkija
Paikallisesti levinnyt Paikallisesti levinnyt
tyvisolusyopa tyvisolusyopa
N =66 N =66
Objektiivinen vasteprosentti, n (%) 37 (56,1) 47 (71,2)
95 % lv (43,3, 68,3) (58,7, 81,7)
Paras kokonaisvaste, n (%)
Tidydellinen vaste 3 (4,50 6 (9,1)
Osittainen vaste 34 (51,5) 41 (62,1)
Tauti stabiloitui 23 (34,8) 13 (19,7)
Tauti eteni 1(1,5) 1(1,5)
Tuntematon 5(7,6) 5(7,6)
Kasvainvasteeseen kulunut aika (kk)
Mediaani 4,0 2,5
95 % lv (3,8, 5,6) (1,9,3,7)
Vasteen kesto
Tapahtumia* 11 22
Poistettu 26 25
Mediaani (kk) 26,1 15,7
95 % lv (Ei arvioitavissa) (12,0, 20,2)
Ei tapahtumia, todennikoisyys (%), (95 % 1v)
6 kk 86,4 (67,7, 94,7) 89,8 (74,8, 96,1)
9 kk 74,9 (54,4, 87,2) 80,7 (63,5, 90,4)
12 kk 64,9 (42,3, 80,4) 71,4 (53,1, 83,6)
Etenemisvapaa elossaolo
Tapahtumia* 16 28
Poistettu 50 38
Mediaani (kk) 22,1 19,4
95 % lv (Ei arvioitavissa) (16,6, 23,6)
Etenemisvapaan elossaolon todennidkéisyys (%),
(95 % 1v)
6 kk 94,8 (84,6, 98,3) 94,7 (84,5, 98,3)
12 kk 82,0 (66,7, 90,7) 75,5 (60,7, 85,4)

2Koko analyysipopulaatio kisitti kaikki satunnaistetut potilaat (1ahtdryhmien mukainen populaatio).
"Kiyttien ainoastaan negatiivista histologiaa téydellisen vasteen mérittimiseen potilaista joilla oli véihintién
osittainen vaste muista modaliteeteista (MRI tai kuva), saatiin tdydellinen vasteprosentti 21,2 %.
*Tapahtumalla tarkoitetaan taudin etenemista tai mistd tahansa syysté johtuvaa kuolemaa.

lv: luottamusvili

Kuvassa 1 nédkyy kohdeleesion koon paras muutos keskitetysti arvioituna 200 mg annoksia
kayttaneilld paikallisesti levinnytta tyvisolusyOpaa sairastaneilla potilailla.
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Kuva 1 Paikallisesti levinnytti tyvisolusyopéa sairastaneiden potilaiden kohdeleesioiden
koon paras muutos lihtotilanteesta keskitetysti arvioituna (koko
analyysipopulaatio)
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Potilaiden ilmoittamat tulokset arvioitiin eksploratiivisena péétetapahtumana. Arviointiin kéytettiin
EORTC QLQ-C30 -kyselylomaketta (European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30) ja sithen liittyvaa spesifisesti pddn ja kaulan alueen syopai
koskevaa moduulia (H&N35).

Tautiin liittyvét oireet, toimintakyky ja terveydentila sdilyivédt samoina ja/tai kohentuivat valtaosalla
potilaista. Etukdteen mééritellyilld PRO (patient-reported outcome) -asteikoilla pahenemiseen kulunut
aika (vastasi > 10 pisteen pahenemista ilman mydhempdd kohentumista) vastasi pohjimmiltaan
arvioitua etenemisvapaata elossaoloa.

Avaintutkimuksessa 29,1 % potilaista keskeytti haittavaikutusten takia, jotka olivat enimmékseen
lievia tai keskivaikeita (ks. kohta 4.8).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on mydntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Odomzo-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa tyvisolusyovisséa (ks. kohta 4.2
ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Sonidegibin tehoa ja turvallisuutta on tutkittu kahdessa kliinisessa tutkimuksessa, joihin osallistui
yhteensé 62 pediatrista potilasta. Tutkimus CLDE225X2104 oli sonidegibinVaiheen I/ II -tutkimus
pediatrisilla potilailla, joilla oli toistuva tai refraktorinen medulloblastooma tai muita kasvaimia, jotka
potentiaalisesti riippuivat Hedgehog (Hh) -signalointireitistd, ja aikuispotilailla, joilla oli toistuva tai
refraktorinen medulloblastooma. Tutkimus CLDE225C2301 oli Vaiheen II, monikeskinen, avoin,
yksisuuntainen tutkimus oraalisen sonidegibin tehosta ja turvallisuudesta potilailla, joilla oli Hh-
aktivoitunut relapsoitu meduloblastooma. Tulokset osoittavat merkittidvéa tehon puutetta Hh-
aktivoituneeseen medulloblastoomaan kohdistetusta rikastusstrategiasta huolimatta.
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5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Kun syopapotilaille annettiin kerta-annos Odomzoa (100-3 000 mg) tyhjddn mahaan,
huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluvan ajan (Tmax) mediaani oli 2—4 tuntia. Sonidegibin AUC- ja
Cmax-arvot suurenivat suhteessa annokseen 100400 mg annosalueella mutta vihemmaén kuin
suhteessa annokseen yli 400 mg annosalueella. Populaatiofarmakokinetiikan analyysissé ei saatu
ndyttod puhdistuman muutoksesta toistuvassa annostelussa, ja arvioitu kertymai vakaassa tilassa oli 19-
kertainen annoksesta riippumatta. Vakaa tila saavutettiin noin 4 kuukauden kuluttua sonidegibihoidon
aloittamisesta. 200 mg annoksia kéyttineilld sydpépotilailla vakaan tilan Cyougn-keskiarvo oli

830 ng/ml (vaihteluvili 200-2 400 ng/ml). Kun 800 mg Odomzo-annos annettiin runsasrasvaisen
aterian yhteydessé, Cmax-arvo suureni 7,8-kertaisesti ja AUC-arvo- 7,4-kertaisesti tyhjddn mahaan
otettuun annokseen verrattuna. Kun 200 mg Odomzo-annos annettiin kevyen aterian yhteydessa, Cmax-
arvo suureni 2,8-kertaisesti ja AUC-arvo- 3,5-Kertaisesti tyhjddn mahaan otettuun annokseen
verrattuna. Kun kohtuullisen kokoinen ateria nautittiin 2 tuntia ennen 200 mg:n Odomzo-annosta,
Cmax-arvo suureni 1,8-kertaisesti ja AUC-arvo- 1,6-kertaisesti tyhjddn mahaan otettuun annokseen
verrattuna. Altistus oli samankaltainen kun kooltaan kohtuullinen ateria otettiin 1 tunti 200 mg
Odomzo-annoksen jélkeen tyhjdéin mahaan otettuun annokseen verrattuna.

Jakautuminen

351 potilaan populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella ndenndinen vakaan tilan
jakautumistilavuus (Vss/F) oli 9 170 litraa, kun potilaille annettiin Odomzoa suun kautta 100—
3 000 mg annosalueella. Sonidegibin vakaan tilan pitoisuus ihossa oli 6 kertaa suurempi kuin
plasmassa.

Sonidegibi sitoutui voimakkaasti ihmisen plasman proteiineihin (ihmisen seerumin albumiini ja alfa-1-
glykoproteiini, hapan) in vitro (> 97 %), eika sitoutuminen ollut pitoisuusriippuvaista 1-2 500 ng/ml
alueella.

In vitro -tietojen perusteella sonidegibi ei ole P-gp:n, BCRP:n eikd moniresistenssiproteiini 2:n
(MRP2) substraatti. Sonidegibi ei estinyt apikaalisia effluksikuljettajia (P-gp ja MRP2), maksan
sisddankuljettajia (OATP1B1 ja OATP1B3), munuaisten orgaanisten anionien sisddnkuljettajia (OAT1
ja OAT3) eikd orgaanisten kationien sisddnkuljettajia (OCT1 ja OCT?2) kliinisesti merkittdvina
pitoisuuksina.

Biotransformaatio

Sonidegibi metaboloituu padosin CYP3A4:n kautta. Verenkierron radioaktiivisuudesta 36 % oli
muuttumatonta sonidegibia ja tirkein plasmassa tunnistettu verenkierron metaboliitti (45 % kanta-
aineen altistuksesta) oli sonidegibin hydrolyysituote, joka on farmakologisesti inaktiivinen. Kaikkien
metaboliittien katsottiin olevan 4-90 kertaa vihemmain voimakkaita kuin sonidegibi.

Eliminaatio

Sonidegibi ja sen metaboliitit eliminoituvat padasiassa maksan kautta. Annetusta annoksesta 93,4 %
erittyy ulosteeseen ja 1,95 % virtsaan. Annetusta annoksesta muuttumatonta sonidegibia ulosteessa oli
88,7 %. Virtsassa ei havaittu muuttumatonta sonidegibia. Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen
perusteella arvioitu sonidegibin eliminaation puoliintumisaika (ti2) oli noin 28 péivaa.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoimintapotilaat
Sonidegibin farmakokinetiikkaa tutkittiin tutkittavilla, joilla oli lieva (Child—Pugh-luokka A; n = 8),
keskivaikea (Child—Pugh-luokka B; n = 8) tai vaikea (Child—Pugh-luokka C; n = 9) maksan
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vajaatoiminta, ja 8 terveella tutkittavalla, joiden maksatoiminta oli normaali. Sonidegibin Cmax-arvo
suun kautta annetun 800 mg kerta-annoksen jilkeen oli 20 % pienempi lievdssd maksan
vajaatoiminnassa, 21 % pienempi keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa ja 60 % pienempi
vaikeassa maksan vajaatoiminnassa verrattuna normaaliin maksatoimintaan. Sonidegibin AUCiur-arvo
oli vastaavasti 40 %, 22 % ja 8 % pienempi. AUCupg-arvo oli 35 % pienempi lievdssd maksan
vajaatoiminnassa, 14 % suurempi keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa ja 23 % pienempi
vaikeassa maksan vajaatoiminnassa. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on maksan
vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta sonidegibin systeemiseen altistukseen ei ole tutkittu.
Sonidegibi ei erity munuaisteitse, joten systeemisen altistuksen muuttuminen ei ole todennakoista
munuaisten vajaatoimintapotilailla. Populaatiofarmakokinetiikan analyysissd munuaistoiminnan
(kreatiniinipuhdistuma > 27 ml/min) ei havaittu vaikuttavan merkitsevésti sonidegibin ndennéiseen
puhdistumaan (CL/F), mika viittaa siihen, ettd annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten
vajaatoimintapotilailla.

ldn, painon ja sukupuolen vaikutus

Populaatiofarmakokinetiikan analyysit osoittivat, ettd ikd (tutkittu ikdhaarukka 20-93 vuotta,
keskiarvo 61 vuotta), paino (tutkittu vaihteluvili 42—181 kg, keskiarvo 77 kg), sukupuoli tai
kreatiniinipuhdistuma (tutkittu vaihteluvéli 27,3-290 ml/min, keskiarvo 92,9 ml/min) ei vaikuta
kliinisesti merkittavasti sonidegibin systeemiseen altistukseen.

Etnisen taustan vaikutus

Sonidegibin Cmax-arvot olivat terveilld japanilaisilla tutkittavalla 1,56 kertaa suuremmat ja AUCins-
arvot 1,68 kertaa suuremmat kuin terveilld lansimaalaisilla tutkittavilla 200 mg kerta-annoksen
yhteydessa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Sonidegibia arvioitiin rotalla ja koiralla.

Yleinen toksikologia

Valtaosa sonidegibin haittavaikutuksista johtuu kehitysreitteihin kohdistuvasta farmakologisesta
vaikutusmekanismista. Vaikutukset rotalla ja koiralla olivat samaa luokkaa. Useimmat vaikutukset
ilmenivat altistusten ollessa ldhelld ihmiselle tarkoitettuja. Vaikutuksia, jotka havaittiin kliinisesti
merkitykselliselld altistuksella, olivat mm. luiden kasvulevyjen sulkeutuminen, vaikutukset kehittyviin
hampaisiin, vaikutukset urosten ja naaraiden sukuelimiin, karvatuppien atrofia ja karvanlahto, maha-
suolikanavan toksisuus ja painon lasku ja imusolmukevaikutukset. Kun altistukset ylittivét reilusti
kliinisen altistuksen, myds munuainen oli kohde-elin.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Sonidegibi ei ollut genotoksinen in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa. Sonidegibin ei todettu aiheuttavan
syopad karsinogeenisuustutkimuksissa rotilla ja hiirilld. Altistustasot olivat kuitenkin huomattavasti
alle kliinisten altistustasojen rotilla ja ldhelld kliinisid altistustasoja hiirilla.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Sonidegibin osoitettiin olevan sikidtoksinen kanilla. Tamén osoittivat sikididen abortti ja/tai
tiydellinen resorptio ja vaikeita epdmuodostumia aiheuttava teratogeenisuus altistuksen ollessa hyvin
pieni. Teratogeenisia vaikutuksia olivat mm. nikamien, raajojen distaaliosien ja sormien/varpaiden
epamuodostumat, vaikeat kallon ja kasvojen epdmuodostumat ja muut vaikeat keskiviivan
poikkeavuudet. Kanilla havaittiin my6s valotoksisuutta emon altistusten ollessa hyvin pienié.
Hedelmallisyys heikentyi naarasrotilla pienen altistuksen yhteydessi. Sonidegibia saaneilla urosrotilla
noin 2-kertainen altistus kliiniseen altistukseen verrattuna ei vaikuttanut urosten hedelmallisyyteen.
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Ympiristoriskinarviointi

Ympdristoriskinarviointitutkimukset ovat osoittaneet, ettd sonidegibi saattaa aiheuttaa riskin
pintavesille (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto

Krospovidoni tyyppi A
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti
Poloksameeri 188

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Natriumlauryylisulfaatti

Kapselin kuori

Liivate

Punainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)
Painomuste

Musta rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli (E1520)
Shellakka

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 30 °C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

10 x 1 kovaa kapselia rei’itetyssd, yksittdispakatussa PCTFE/PVC/Alu-ldpipainopakkauksessa.
Yhdessi pakkauksessa on 10 tai 30 kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaiméttd ole myynnissa.

6.6 [Erityiset varotoimet hivittimiselle

Télld ladkevalmisteella voi olla riski ympdristdlle (katso kohta 5.3).
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Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1030/001

EU/1/15/1030/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivdmaira: 14. elokuuta 2015
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 20. toukokuu 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/
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LIITE II

VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka méadradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet maddraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan Unionin viitepdivamadrit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myOhemmissa paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e  Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan (MAH) on suoritettava vaaditut ld4keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskinhallintajirjestelmda muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyo6ty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méérdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

e  Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen ladkevalmisteen kauppaantuontia myyntiluvan haltijan (MAH) tulee jokaisessa jasenvaltiossa
sopia kansallisen viranomaisen kanssa seuraavaa:

. Terveydenhuollon ammattilaisille suunnatun kommunikaation (DHPC) kansallisesta osiosta

o Odomzon kéyttoon, raskauteen liittyvan potilasturvallisuusohjelman noudattamiseen ja sen
tehoon liittyvén tiedon kerddmisen metodologiasta

. Terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille suunnatun materiaalin muodosta ja siséllosté

Myyntiluvan haltijan tulee léhettéa ldskevalmisteen kauppaantuonnin yhteydessé terveydenhuollon
ammattilaisille kirje, jonka tulee sisiltdé seuraavat tiedot:
. CHMP:n hyviksyma ydinteksti
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. Kansallisen viranomaisen kanssa sovitut kansalliset erityisvaatimukset koskien:
- Valmisteen jakelua
- Toimenpiteiti, joilla varmistetaan etté kaikki tarvittavat toimet on tehty ennen Odomzon
madrddmista ja toimittamista

Myyntiluvan haltijan tulee yhtdjaksoisesti varmistaa ettd kaikille Odomzoa oletettavasti médraaville
ladkéareille toimitetaan seuraavat materiaalit:

. Valmisteinformaatio

Terveydenhuollon ammattilaisille suunnattu koulutusmateriaali

Terveydenhuollon ammattilaisille suunnattu muistutuskortti

Potilaille suunnattu koulutusmateriaali

Potilaille suunnattu muistutuskortti

Terveydenhuollon ammattilaisille suunnatun Odomzoon liittyvin koulutusmateriaalin tulee siséltda
seuraavat ydinasiat:
o Odomzoa koskevat perustiedot, hyvéksytty kdyttoaihe ja annostus

o Vaatimus informoida potilaita Odomzoon liittyvistd teratogeenisisté riskeisti ja sikidaltistuksen
valttdimisen tarpeesta
o Raskaudenehkéisyohjelman kuvaus ja potilaiden luokittelu sukupuolen ja raskaaksi tulon

mahdollisuuden mukaan

Tiedot suositelluista ehkdisymuodoista naisille ja michille

Odomzon madradamiseen liittyvét terveydenhuollon ammattilaisen velvollisuudet

Turvallisuuteen liittyvé ohjeistus naisille, joilla on raskaaksi tulon mahdollisuus

Turvallisuuteen liittyvé ohjeistus miehille

Toimintaohjeet raskauden varalle

Potilaiden informointi, etteivit he saa luovuttaa verta Odomzo-hoidon aikana, eikd vahintdan 20

kuukauteen viimeisen annoksen jilkeen

. Terveydenhuollon ammattilaisen kdyttdon suunniteltu tarkistuslista, jonka avulla varmistetaan
ettd potilaat saavat tarvittavat tiedot

. Tarve varmistaa ettd kaikki potilaat tdyttavit ja allekirjoittavat kaavakkeen ’the Odomzo
Verification of Counselling Form”, jonka tulee olla mukana terveydenhuollon ammattilaisille
suunnatussa koulutusmateriaalissa

. Haittatapahtumien raportointi

Potilaille suunnatun Odomzoon liittyvén koulutusmateriaalin tulee siséltéé seuraavat ydinasiat:

. Odomzoon liittyvét teratogeeniset riskit ja sikidaltistuksen vélttdmisen tarve

. Riittédvén ehkdisyn tarve ja sen méérittely

. Odomzo-lddkemaédrayksen toimittamiseen liittyvét kansalliset tai muut soveltuvat
erityisjarjestelyt

J Kielto antaa Odomzoa kenellekéén toiselle henkilolle ja tiedot kiyttamatta jddneen

ladkevalmisteen havittimisestd seka tarve pitdd Odomzo-kapselit poissa lasten nakyvilta ja

ulottuvilta

Kielto luovuttaa verta hoidon aikana ja vahintdin 20 kuukauteen viimeisen annoksen jalkeen

Kielto imettdd hoidon aikana ja 20 kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen

Kehotus ilmoittaa terveydenhuollon ammattilaiselle kaikista haittatapahtumista

Tarvittavat tiedot naisille, joilla on raskaaksi tulon mahdollisuus

Tarvittavat tiedot miehille

Terveydenhuollon ammattilaiselle suunnatun muistutuskortin tulee sisiltidé seuraavat ydinasiat:

. Tiedot naisille, joilla on raskaaksi tulon mahdollisuus

o Tiedot miehille

o Tarve pyytdd potilaita ilmoittamaan vélittomasti terveydenhuollon ammattilaiselle, jos
naispotilas epéilee olevansa raskaana tai miespotilaan kumppanilla epéill4dén raskautta

o Muistutus potilaille palauttaa kayttdmatta jadneet kapselit hoidon loputtua (ladkkeiden

hivittdminen riippuu paikallisista vaatimuksista)
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o Muistutus potilaille olla luovuttamatta verta hoidon aikana ja vahintdén 20 kuukauteen
viimeisen annoksen jilkeen

Potilaan muistutuskortin tulee sisdltdi seuraavat ydinasiat:

. Tiedot Odomzoon liittyvistd teratogeenisista riskeisti ja sikidaltistuksen valttdmisen tarpeesta
Kielto luovuttaa verta hoidon aikana ja vahintdan 20 kuukauteen viimeisen annoksen jalkeen
Tiedot naisille, joilla on raskaaksi tulon mahdollisuus

Tiedot miehille

Muistutus potilaille palauttaa kayttamétta jaaneet kapselit hoidon loputtua (ladkkeiden
héavittdiminen riippuu paikallisista vaatimuksista)

. Puhelinnumerot hétitapausten varalle
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

26



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Odomzo 200 mg kovat kapselit
sonidegibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd sonidegibifosfaattia vastaten 200 mg sonidegibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat kapselit

10 x 1 kovaa kapselia
30 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Kapselia ei saa murskata, avata tai pureskella.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vakavan synnynndisen epamuodostuman riski.
Ei saa kdyttaa raskauden eikd imetyksen aikana.
Noudatettava Odomzon raskaudenehkéisyohjelmaa.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdmattomat 1ddkevalmisteet on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1030/001 10 kovaa kapselia
EU/1/15/1030/002 30 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Odomzo 200 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LJ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Odomzo 200 mg kapselit
sonidegibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Odomzo 200 mg kovat kapselit
sonidegibi

Odomzo saattaa aiheuttaa vaikeita kehityshdiridita ja sikion tai vastasyntyneen kuoleman. Tdmén
ladkkeen kédyton aikana ei saa tulla raskaaksi. Tamén pakkausselosteen ehkéisyohjetta on seurattava.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lafiikkeen ottamisen, silla se sisiltai
sinulle tirkeiti tietoja.

o Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tamai lddke on mééritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny 14ékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama

koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tiassi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Odomzo on ja mihin sitd kidytetdan

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Odomzoa
Miten Odomzoa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Odomzon séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A

1. Miti Odomzo on ja mihin siti kiaytetiin

Mitid Odomzo on
Odomzon vaikuttava aine on sonidegibi. Se on syovén hoitoon kéytettdva ladke.

Mihin Odomzoa kiytetain

Odomzoa kiytetdédn tyvisolusydvén (tietty ithosyopatyyppi) hoitoon aikuisilla. Odomzoa kaytetdén, jos
syOpd on

o levinnyt paikallisesti, eiké sitd voida hoitaa leikkauksella eikéd sddehoidolla.

Miten Odomzo vaikuttaa

Erilaiset kemialliset signaalit kontrolloivat solujen normaalia kasvua. Tyvisolusyopéé sairastavien
potilaiden geeneissé tapahtuu muutoksia, jotka kontrolloivat osaa tésti prosessista jota kutsutaan
”hedgehog-signalointireitiksi”. Tadma kytkee péille signaaleja, jotka aiheuttavat syGpasolujen
hallitsemattoman kasvun. Odomzo vaikuttaa estimalla titi prosessia, lopettaen syopasolujen kasvun ja
lisdéntymisen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Odomzoa

Lue ladkarilta saamasi erityisohjeet, erityisesti Odomzon vaikutuksista sikioihin.

Lue ladkariltd saamiesi potilasesitteen ja muistutuskortin ohjeet tarkasti ja noudata niité.

Ali ota Odomzoa

. jos olet allerginen sonidegibille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
o jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana, silld Odomzo saattaa olla sikiollesi haitallinen tai
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johtaa sikiosi kuolemaan (ks. kohta ”Raskaus”).

o jos imetit, sillé ei tiedetd, voiko Odomzo erittyd rintamaitoon ja olla vauvalle haitallinen (ks.
kohta “’Imetys”).
o jos voit tulla raskaaksi, mutta et voi tai et halua noudattaa raskauden ehkéisyyn tarvittavia

toimenpiteitd, jotka ovat listattuna Odomzon raskaudenehkéisyohjelmassa.
Alé ota Odomzoa, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epdvarma, kysy neuvoa ladkarilta
tai apteekkihenkilokunnalta ennen Odomzon ottoa.

Edelld mainituista seikoista on lisdtietoa kohdissa ”Raskaus”, "Imetys”, "Hedelmaillisyys” ja "Ehkiisy
naisille ja miehille”.

Varoitukset ja varotoimet

- Odomzo saattaa aiheuttaa lihasvaivoja. Kerro ladkérille ennen Odomzon ottoa, jos sinulla on
ollut lihaskramppeja tai -heikkoutta tai jos kiytit muita 14dkkeitd. Jotkin ladkkeet (esim.
kolesterolilddkkeet) saattavat suurentaa lihasvaivojen riskid. Kerro ladkarille tai
apteekkihenkilokunnalle heti, jos sinulla on lihaskipua tai selittdméttomid lihaskramppeja
tai -heikkoutta Odomzo-hoidon aikana. Ladkarin on ehkd muutettava annosta tai keskeytettava
tai lopetettava hoito kokonaan.

- Veren luovuttaminen on kiellettyd Odomzo-hoidon aikana ja 20 kuukauden ajan hoidon
paittymisen jélkeen.

- Jos olet mies, et saa siittdd lasta tai luovuttaa siemennestettd missddn vaitheessa hoidon aikana
tai 6 kuukauteen viimeisen annoksen jélkeen.

- Laakari tarkistaa ihosi sddnndllisesti ihon toisen sy&pétyypin varalta, jota kutsutaan
okasolusyoviksi. Ei tiedetd, voiko Odomzo-hoitoon liittyd okasolusyopda. Tamantyyppinen
syOpa esiintyy yleensd auringon vaurioittamalla iholla, ei levii ja voidaan parantaa. Kerro
ladkarille, jos huomaat mité tahansa ihomuutoksia.

- Al4 anna titi laidkettd kenellekiin toiselle. Palauta kiyttiméttomét kapselit hoidon lopussa.
Keskustele lddkarin tai apteekin kanssa lddkkeiden palautuksesta.

Verikokeet Odomzo-hoidon aikana
Ladkari pyytdd verikokeita ennen hoitoa ja mahdollisesti myds hoidon aikana. Niilld tutkitaan lihasten
terveyttd mittaamalla, paljonko veressé on kreatiinikinaasi-nimisté entsyymié.

Lapset ja nuoret (alle 18-vuotiaat)

Alle 18-vuotiaiden lasten tai nuorten ei pida kéyttdd Odomzoa. Tdmain ladkkeen kdyton yhteydessd
havaittiin ongelmia kasvavissa hampaissa ja luissa. Odomzo voi pysayttdd luiden kasvun lapsilla ja
nuorilla. TAma voi tapahtua myds hoidon keskeyttdmisen jédlkeen.

Muut ldsikevalmisteet ja Odomzo

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeitd. Tamé koskee myos ladkkeitd, joita 14dkari ei ole médrannyt, sekd
rohdosvalmisteita. Odomzo voi niet vaikuttaa muiden ladkkeiden tehoon. Jotkin muut ladkkeet
saattavat my0s hiiritd Odomzon vaikutusta tai suurentaa haittavaikutusten todennékoisyytta.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin, jos kdytit jotakin seuraavista:

o ladkkeet, kuten statiinit ja fibraattijohdokset, joita kdytetdan korkeiden kolesteroli- ja
lipidiarvojen hoitoon

. Bs-vitamiini eli niasiini

° ladkkeet, kuten metotreksaatti, mitoksantroni, irinotekaani tai topotekaani, joita kdytetdan

tiettyjen syOpien tai muiden sairauksien kuten vaikeiden nivelvaivojen (nivelreuma) ja
psoriaasin hoitoon

o ladkkeet, kuten telitromysiini, rifampisiini tai rifabutiini, joita kdytetién bakteeritulehdusten
hoitoon

o ladkkeet, kuten ketokonatsoli (ei koske shampoita ja voiteita), itrakonatsoli, posakonatsoli tai
vorikonatsoli, joita kdytetdén sieni-infektioiden hoitoon

o ladkkeet, kuten klorokiini ja hydroksiklorokiini, joita kdytetdén loistartuntojen ja muiden
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sairauksien, kuten nivelreuman tai punahukan, hoitoon

. ladkkeet, kuten ritonaviiri, sakinaviiri tai tsidovudiini, joita kiytetdan AIDSin tai HIVin hoitoon

o ladkkeet, kuten karbamatsepiini, fenytoiini tai fenobarbitaali, joita kédytetddn akuuttien
kouristuskohtausten hoitoon

o nefatsodoni, jota kdytetddn masennuksen hoitoon

o penisillamiini, jota kdytetddn nivelreuman hoitoon

. rohdosvalmiste méakikuisma (Hypericum perforatum), jota kdytetian masennuksen hoitoon.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua tai olet epévarma asiasta, keskustele l4dkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa ennen Odomzon ottoa.

Naitd ladkkeitd on kéytettdva varoen tai niitd on ehké viltettivd Odomzo-hoidon aikana. Jos kaytét
jotakin néisté lddkkeistd, 14dkéri saattaa méadratd sinulle jotakin toista 14édketta.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sinulle méiératdin Odomzo-hoidon aikana muuta
ladkettd, jota et ole kdyttinyt aiemmin.

Raskaus

Ali ota Odomzoa, jos olet raskaana, epiilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet raskautta hoidon
aikana tai 20 kuukauden kuluessa hoidon pdéttymisestd. Lopeta Odomzon kéytto ja ota heti yhteys
ladkariin, jos tulet raskaaksi tai epéilet olevasi raskaana. Odomzo saattaa aiheuttaa vauvalle vaikeita
kehityshairigita tai johtaa sikion kuolemaan. Ladkérin antamat erityisohjeet (Odomzon
raskaudenehkiisyohjelma) siséltdvét tietoja erityisesti Odomzon sikiovaikutuksista.

Imetys
Al imeti hoidon aikana #lidkd 20 kuukauteen hoidon péityttyd. Ei tiedet, voiko Odomzo erittyi
rintamaitoon ja olla vauvalle haitallinen.

Hedelmillisyys
Odomzo saattaa vaikuttaa miesten ja naisten hedelméllisyyteen. Keskustele 1d4kérin kanssa, jos
suunnittelet hankkivasi lapsia tulevaisuudessa.

Ehkiisy naisille ja miehille

Naiset

Selvitd 1aakariltd ennen Odomzo-hoidon aloittamista, voitko tulla raskaaksi, vaikka kuukautisesi
olisivat loppuneet (vaihdevuodet). On téirkedd tarkistaa ladkériltd, onko raskauden riski olemassa.

Jos voit tulla raskaaksi:

o sinun on ryhdyttdva varotoimenpiteisiin, jotta et tule raskaaksi Odomzo-hoidon aikana

o sinun on kaytettdvd Odomzo-hoidon ajan kahta ehkdisymenetelmaa eli yhta erittdin tehokasta
menetelmas ja yhtéd estemenetelmédd (ks. esimerkit jdljempana)

o sinun on jatkettava tdllaisen ehkdisyn kayttod 20 kuukauden ajan Odomzo-hoidon péadttymisen

jélkeen, koska ldékeainejadmid on kehossa vield pitkéén.
Laakari keskustelee kanssasi sinulle sopivimmasta ehkdisymenetelmasta.

Sinun on kéytettéva yhta erittdin tehokasta menetelmaé, joita ovat esimerkiksi:
o ehkéisykierukka
o kirurginen sterilisaatio.

Sinun on kéytettdvd myos yhtd estemenetelmaid, joita ovat esimerkiksi:
o kondomi (ja spermisidi, mikali saatavilla)
o pessaari (ja spermisidi, mikéli saatavilla)

Laakari tekee sinulle raskaustestin:
o hoidon aloittamista edeltdvien 7 pdivin aikana varmistaakseen, ettd et ole raskaana
. joka kuukausi hoidon aikana.
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Kerro ladkarille heti, jos hoidon aikana tai 20 kuukauden kuluessa hoidon paattymisesta

. epdilet jostain syysti, ettd ehkdisymenetelmai ei ole toiminut
o kuukautiset loppuvat

o lopetat ehkéisyn kéyton

. ehkdisymenetelmdd on vaihdettava

Miehet

Kéyté aina kondomia (spermisidin kanssa, jos saatavilla), jos olet yhdynnéssé naisen kanssa Odomzo-
hoidon aikana, vaikka sinulle olisi tehty sterilisaatioleikkaus eli vasektomia. Tee ndin vield

6 kuukauden ajan hoidon paityttya.

Kerro heti ladkarille, jos kumppanisi tulee raskaaksi Odomzo-hoitosi aikana tai 6 kuukauden sisélla
hoidon padttymisesta.

Et saa siittdd lasta tai luovuttaa siemennestetti hoidon aikana tai 6 kuukauteen hoidon paéttymisen
jélkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
On epétodennékdistd, ettd Odomzo vaikuttaisi ajokykyyn tai tyokalujen tai koneiden kdyttokykyyn.
Keskustele lddkarin kanssa, jos olet epdvarma.

Odomzo sisiltia laktoosia
Odomzo siséltdd laktoosia (maitosokeria). Jos ladkarisi on kertonut, etti sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele ladkarisi kanssa ennen timén lddkkeen ottamista.

3. Miten Odomzoa otetaan

Ota titd l4édkettd juuri siten kuin 144kéri on maédrénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Liédkkeen ottaminen
Suositeltu annos on 200 mg (1 kapseli) vuorokaudessa.

o Ole syomiittd 2 tuntia ennen Odomzon ottoa ja 1 tunnin ajan sen jilkeen.

o Ota kapseli suurin piirtein samaan aikaan joka pdiva. Télloin on helpompi muistaa, milloin
ladke pitad ottaa.

o Nielaise kapseli kokonaisena. Kapselia ei saa avata, pureskella eikd murskata. Kosketusta

kapselin siséltoon tulee vilttda, koska se voi aiheuttaa haittavaikutuksia.

Al muuta annosta keskustelematta asiasta l4ikirin kanssa. Liadkdrin midriimii suositeltua annosta ei
saa ylittda. Jos oksennat kapselin oton jdlkeen, 4l4 ota lisdé kapseleita ennen seuraavaa annosta.

Odomzo-hoidon kesto
Jatka Odomzon kayttoa niin pitkdan kuin 14ékéri on méérannyt. Jos sinulla on kysyttdvdda Odomzo-
hoidon kestosta, kdanny laakérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Jos otat enemmiin Odomzoa kuin sinun pitiisi
Jos otat enemméan Odomzoa kuin sinun pitéisi tai jos joku muu ottaa l4dkettdsi vahingossa, ota yhteys
ladkariin tai hakeudu heti sairaalaan. Ota ldédke, pakkaus ja pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa Odomzoa

Jos unohdat ottaa Odomzo-annosta, ota se heti kun huomaat sen. Jos enemmaén kun 6 tuntia on mennyt
edellisestd annoksesta, hyppéé unohtuneen annoksen yli ja ota seuraava annos aikataulun mukaisesti.
Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Odomzon oton
Alé lopeta Odomzon kayttdd keskustelematta siitd ensin ladkéarin kanssa.
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Jos sinulla on kysymyksia tdmén lddkkeen kaytostd, kdadanny lddkarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Odomzo saattaa aiheuttaa vaikeita kehityshdiriditd. Témén 1dékkeen kdyton aikana ei saa tulla
raskaaksi (lisdtiedot kohdassa 2, "Raskaus”, ”Imetys”, "Hedelmaéllisyys” ja ”Ehkiisy naisille ja

miehille”).

Lopeta Odomzon kéytto ja ota heti yhteys lddkériin, jos havaitsen jonkin seuraavista oireista, silld ne
voivat olla allergisen reaktion merkkeja:

o hengitys- tai nielemisvaikeus
. kasvojen, huulten, kielen tai nielun turvotus
o thon voimakas kutina, johon liittyy punoittava ihottuma tai koholla olevia paukamia.

Jotkin haittavaikutukset saattavat olla vakavia
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle vélittdmasti, jos havaitset jonkin seuraavista:

o vaikeat lihaskrampit, lihaskipu tai lihasheikkous. Ndma voivat olla merkkeja niin kutsutusta
rabdomyolyysista, joka aiheuttaa lihaskudoksen vaurioitumista.
o virtsan tummuus, virtsanerityksen viheneminen tai virtsanerityksen loppuminen. Nima voivat

olla merkkejé lihassyiden vauriosta, joka on haitallinen munuaisille.

Muut mahdolliset haittavaikutukset
Jos jokin niistd haittavaikutuksista muuttuu vaikeaksi, kerro siité 144karille tai
apteekkihenkilokunnalle.

Hyvin yleiset: yli 1 kédyttdjalla 10:sti

lihaskrampit, lihaskipu, Iuu-, nivelside- tai jédnnekipu
kuukautisten poisjaanti

ripuli tai néréstys

ruokahalun heikkeneminen

paénsirky

makuaistin hiiri¢ tai kummallinen maku suussa
kipu vatsassa

pahoinvointi

oksentelu

kutina

hiustenléhtd

vasymys

kipu

painon lasku.

Yleiset: enintddn 1 kayttéjélla 10:std

o mahavaivat tai ruoansulatusvaivat

° ummetus

o ihottuma

o poikkeava karvankasvu

o jano, virtsanerityksen viheneminen, painon lasku, ihon kuivuus ja punoitus, drtyvyys

(mahdollisia elimiston nestehukan oireita).

Odomzo-hoidon aikana myds jotkin verikoetulokset saattavat olla poikkeavia. Namai toimivat

35



halytysmerkkina l14dkarille mahdollisista muutoksista joidenkin elintesi toiminnassa, esimerkiksi:

. seuraavien entsyymien pitoisuuden suureneminen: kreatiinikinaasi (lihasten toiminta), lipaasi
ja/tai amylaasi (haiman toiminta), alaniiniaminotransferaasi ja/tai aspartaattiaminotransferaasi
(maksan toiminta)

kreatiniinipitoisuuden suureneminen (munuaisten toiminta)

veren sokeripitoisuuden suureneminen (hyperglykemia)

veren hemoglobiinipitoisuuden pieneneminen (hemoglobiini kuljettaa happea veressa)

veren valkosolujen vihyys.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 14édkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Odomzon sailyttiiminen

. Ei lasten ulottuville eika nikyville.

o Ali kiytid titi l4ddkettd pakkauksessa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaardan (EXP) jalkeen. Viimeinen kédyttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeisti
pdivaa.

o Sailyta alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

. Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eikd havittdd talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita Odomzo sisaltii

. Vaikuttava aine on sonidegibi. Yksi kapseli siséltdd sonidegibifosfaattia vastaten 200 mg
sonidegibia.
. Muut aineet ovat:

. Kapselin sisdlto: krospovidoni tyyppi A, laktoosimonohydraatti (katso kohta 2. Odomzo
siséltdd laktoosia), magnesiumstearaatti, poloksameeri 188, piioksidi, vedeton
kolloidinen, natriumlauryylisulfaatti.

. Kapselin kuori: liivate, rautaoksidi punainen (E172), titaanidioksidi (E171).

. Painomuste: rautaoksidi musta (E172), propyleeniglykoli (E1520), shellakka.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Odomzo 200 mg kapselit ovat vaaleanpunaisia ja ldpindkyméattomid. Niissd on merkinnét
”SONIDEGIB 200MG” ja "NVR”.

Odomzo toimitetaan yksittiispakatuissa rei’itetyissd ldpipainopakkauksissa, jotka siséltavit
10 x 1 kapselia. Sitd on saatavilla 10 ja 30 kapselin pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja Valmistaja

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

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

Lisétietoja tastd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tél/Tel: +31 23 568 55 01

Bbuarapus

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
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

E))rGoa

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 141444450

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

37

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

Romania
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



Kvbmpog Sverige

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

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléihteet
Lisétietoa téstd lafkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lédkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.cu

Kaikille potilaille annetaan osana Odomzo-valmisteen raskaudenehkéisyohjelmaa:
. Potilaan esite

° Potilaan muistutuskortti

Lisétietoja saa kyseisistd materiaaleista.
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