I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Odomzo 200 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg szonidegib kemény kapszulanként (foszfat formajaban).

Ismert hatasu segédanyag

38,6 mg laktoz-monohidrat kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula (kapszula).

Fehér vagy majdnem fehér, szemcsés port tartalmazo, nem 4tlatszo, rézsaszin kemény kapszula, a
kapszula kupakon fekete tintaval irt ,,NVR” €s a kapszula testen fekete tintaval irt

»SONIDEGIB 200MG” felirattal.

A kapszula mérete ,,#00 méret” (méret: 23,3 X 8,53 mm).

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Odomzo a lokalisan elérehaladott basalsejtes carcinomaban (BCC) szenvedd, olyan felnétt betegek
kezelésére javallott, akik nem kezelhetdk kurativ mitéttel vagy sugarkezeléssel.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Odomzo-t kizardlag az engedélyezett indikaciok kezelésében jartas szakorvos irhatja fel, illetve
csak a felligyelete alatt rendelhetd.

Adagolas

A szonidegib javasolt adagja naponta egyszer 200 mg, szajon at bevéve.

A kezelést addig kell folytatni, amig kedvezd klinikai hatéas észlelhet6, vagy amig nem alakul ki
elfogadhatatlan toxicitas.

A dozis modositasa kreatin-foszfokindz- (CPK-) emelkedés és az izomrendszerrel 0sszeftiggd
nemkivanatos reakciok esetén

Az adagolas atmeneti felfiiggesztése és/vagy az Odomzo-kezelés dozisanak csokkentése lehet
szlikséges a CPK-szint emelkedése és az izomrendszerrel Osszefiiggd nemkivanatos reakciok esetén.




Az 1. tablazat 6sszefoglalja a tiinetekkel jar6 CPK-szint emelkedés és izomrendszerrel 6sszefliiggd
nemkivanatos események (mint példaul myalgia, myopathia és/vagy izomspasmus) kezelésére
vonatkozo, az adagolas felfiiggesztésével és/vagy az Odomzo-kezelés dozisanak csokkentésével

kapcsolatos ajanlasokat.

1. tablazat Javasolt dézismodositasok és kezelés a tiinetekkel jaro CPK-szint emelkedés és
izomrendszerrel 6sszefiiggdé nemkivanatos reakciok esetén

CPK-szint emelkedés

A doézismodositasra* és a kezelésre vonatkozo
ajanlasok

1. fokozat
[CPK-szint emelkedés >ULN - 2,5 x ULN]

° A kezelés ugyanazzal a dozissal
folytatando, és a CPK-szintet a kiindulasi
szintre torténd csokkenésig hetente, majd
azt kovetéen havonta monitorozni kell. Az
izomrendszeri tiineteket a kiindulasi szintre
torténd csokkenésig monitorozni kell.

. A vesefunkcidt (szérum kreatininszint)
rendszeresen ellendrizni kell, és
gondoskodni kell a beteg megfeleld
hidrataltsagarol.

2. fokozat, vesekarosodas nélkiil
(szérum kreatininszint < ULN)
[CPK-szint emelkedés >2,5 x ULN - 5 x ULN]

. A kezelést meg kell szakitani, és a
CPK-szintet a kiindulasi szintre torténd
csokkenésig hetente monitorozni kell.

. Az izomrendszeri tiineteket a kiindulasi
szintre torténd csokkenésig monitorozni
kell. A tiinetek megsziinésekor a kezelés
ugyanazzal a dozisszinttel Gjra elkezdhetd,
és azt kovetéen a CPK-szintet havonta
mérni kell.

. A vesefunkciot (szérum kreatininszint)
rendszeresen ellenérizni kell, és
gondoskodni kell a beteg megfeleld
hidrataltsagarol.

. Ha a tiinetek ismét jelentkeznek, a kezelést
a kiindulasi szintre torténd csokkenésig
meg kell szakitani. A szonidegib adasat
yjra el kell kezdeni, minden masodik nap,
200 mg-os adagban, és ugyanazt a
monitorozasi ajanlast kell kdvetni. Ha a
tiinetek a masnaponkénti adagolas ellenére
is perzisztalnak, a kezelés abbahagyasa
mérlegelendd.




. A kezelést meg kell szakitani, és a
CPK-szintet a kiindulasi szintre torténd
csokkenésig hetente monitorozni kell. Az
izomrendszeri tiineteket a kiindulasi szintre
torténd csokkenésig monitorozni kell.

. A vesefunkciot (szérum kreatininszint)
rendszeresen ellenérizni kell, és
gondoskodni kell a beteg megfeleld
hidrataltsagarol.

3. vagy 4. fokozat, vesekarosodas nélkiil
(szérum kreatininszint < ULN)

[3. fokozat (CPK-szint emelkedés >5 x ULN - 10
x ULN)]

. , Ha a vesefunkcié nem karosodott, és a
4. fokozat (CPK-szint emelkedés >10 x ULN ¢ ’
[4. fokozat ( szt emetikedes J CPK-szint a kiindulasi szintre csokken, a

kezelés minden masodik nap, 200 mg-os
adagban torténd ujrakezdése mérlegelendo.
A szonidegib ismételt alkalmazasa utan a
CPK-szintet 2 honapig hetente, majd azt
kovetden havonta kell mérni.

. Ha a vesefunkcio karosodott, a kezelést fel
kell fiiggeszteni, és gondoskodni kell a
beteg megfeleld hidrataltsagarol, és
vizsgalni kell a besziikiilt vesemiikddés
egyéb, szekunder okait is.

. A CPK- és a szérum kreatininszintet a
kiindulasi szintre torténd csokkenésig
hetente monitorozni kell. Az izomrendszeri
tiineteket a kiindulasi szintre torténd
csokkenésig monitorozni kell.

. Ha a CPK- és a szérum kreatininszint
visszatér a kiindulasi szintre, a kezelés
minden masodik nap, 200 mg-os adagban
torténd ujrakezdése mérlegelendo, a
CPK-szintet 2 honapig hetente, majd azt
kovetden havonta mérni kell. Ellenkezo
esetben a kezelést végleg abba kell hagyni.

2., 3. vagy 4. fokozat, vesekarosodas mellett
(szérum kreatininszint < ULN)

* A dozismoédositasra vonatkozo fenti ajanlasok a National Cancer Institute (USA) altal készitett,
a nemkivanatos események altalanos terminologiai kritériumain (Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) (4.03 verzio) alapulnak. A CTCAE a nemkivanatos
események standard klasszifikacioja, és a daganatellenes kezelésre alkalmazott gyogyszerek
értékelésére alkalmazzak.

ULN: a normalérték felso hatara

Egyéb dozismodositasok
A sulyos vagy intolerabilis mellékhatasok kezeléséhez az adagolas atmeneti felfiiggesztésére (a dozis
kés6bbi csokkentésével vagy anélkiil) vagy végleges abbahagyasara lehet sziikség.

Amikor az adagolas felfiiggesztése sziikséges, akkor a mellékhatas < 1. fokozatlra torténd enyhiilése
utan az Odomzo ugyanazzal az adaggal valo ismételt elkezdése mérlegelendd.

Ha doziscsokkentés sziikséges, akkor az adagot masnaponként 200 mg-ra kell csokkenteni. Ha a
masnaponkénti adagolasra torténd valtast kovetden ugyanaz a gydgyszer okozta mellékhatas
jelentkezik, és nem javul, az Odomzo-kezelés abbahagyasa mérlegelendd.

A szonidegib hosszl felezési ideje miatt a szonidegib dozis elhagyasanak vagy modositasanak a
kiilonb6z6 nemkivanatos reakciokra gyakorolt teljes hatasa varhatoan rendszerint néhany hét mualva
kovetkezik be (lasd 5.2 pont).



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

A kezelés idotartama

.....

mértéki toxicitasig folytattak. A kezelés megszakitasat az individualis tolerabilitasnak megfelelen
legfeljebb 3 hétre engedélyezték.

A kezelés folytatasanak elényét rendszeresen értékelni kell, a kezelés optimalis idétartamanak
meghatarozasaval, ami minden egyes betegnél eltérd lehet.

Specidlis betegcsoportok

Vesemkarosodasban szenvedo betegek

A szonidegibet kifejezetten a vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozo farmakokinetikai
vizsgalatban nem vizsgaltak. A rendelkezésre allo adatok alapjan a szonidegib veséken keresztiil
torténd eliminacioja elhanyagolhato. Egy populacids farmakokinetikai analizis azt talalta, hogy az
enyhe vagy kdzepes stlyos vesekarosodasnak nem volt jelentds hatasa a szonidegib latszolagos
clearance-ére (CL/F), ami arra utal, hogy a vesekarosodasban szenvedé betegeknél nem sziikséges a
ddzis modositasa (lasd 5.2 pont). Stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem allnak
rendelkezésre hatasossagi és biztonsagossagi adatok.

Madjkarosodasban szenvedo betegek
Maijkarosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Idések (=65 év)
A 65 éves és idésebb betegeknél a biztonsagossagara és hatdsossagara vonatkozo adat nem utal arra,
hogy ezeknél a betegeknél dozismodositas sziikséges (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az Odomzo biztonsagossagat és hatdsossagat basalsejtes carcinomaban szenvedd gyermekek és

18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Az Odomzo széjon at torténd alkalmazasra vald. A kapszulakat egészben kell lenyelni. Tilos azokat
szétragni vagy 0sszetorni. A kapszulakat a teratogenitas kockazata miatt tilos szétnyitni (lasd
5.3 pont).

Az étkezéssel egyiitt valo bevételkor kialakuld magasabb szonidegib-expozicid miatt jelentkezd
nemkivanatos reakciok megnovekedett kockazatanak megel6zése érdekében az Odomzo-t legalabb két
oraval étkezés utan, és legalabb egy oraval a kdvetkezo étkezés eldtt kell bevenni (lasd 5.2 pont). Ha a
kezelés alatt hanyas jelentkezik, akkor nem megengedett, hogy a kovetkezo tervezett dozis elott a
beteg ismételten bevegye az adagot.

Ha egy adag kimarad, azt, amint felismerésre keriil, be kell venni, kivéve akkor, ha a tervezett
beszedési id6 6ta mar tobb mint hat ora eltelt. Ebben az esetben a betegnek varnia kell, és a kovetkezo
tervezett adagot kell bevennie.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Terhesség és szoptatas (lasd 4.4 és 4.6 pont).

Fogamzoképes korban 1év6 nok, akik nem tesznek eleget az Odomzo terhességmegelézési programban
foglaltaknak (lasd 4.4 és 4.6 pont).



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Az izomrendszerrel Osszefliggd nemkivanatos reakciok

A 11. fazisu pivotalis vizsgalatban izomspasmust, myalgiat, myopathiat és CPK-szint emelkedést
észleltek. A napi 200 mg Odomzo-val kezelt betegek tobbségénél, akiknek 2. vagy magasabb fokozati
CPK-szint emelkedésiik volt, a CPK-szint emelkedés el6tt izomtiinetek alakultak ki. A legtdbb
betegnél az izomtiinetek és CPK-szint emelkedés megfelel6 kezelés mellett megsziint.

Minden, az Odomzo-kezelést elkezd6 beteget tajékoztatni kell az izomrendszerrel 6sszefiiggd
nemkivanatos reakciok kockazatarol, beleértve a rhabdomyolysis lehetdségét is. Utasitani kell oket,
hogy azonnal jelentsenek minden, az Odomzo-kezelés alatt kialakuld, megmagyarazhatatlan
izomfajdalmat, izomérzékenységet vagy izomgyengeséget, vagy azt, ha a tiinetek a kezelés
abbahagyasat kovetden is fennmaradnak.

A CPK-szintet a kezelés elkezdése elétt, és azt kovetden, amikor az klinikailag indokolt, példaul ha
izomrendszerrel 0sszefliggd tiinetekrél szamolnak be, ellendrizni kell. Ha CPK-szint klinikailag
figyelemre méltd emelkedését észlelik, a vesefunkciot értékelni kell (1asd 4.2 pont).

A dozis modositasat vagy a kezelés megszakitasat tartalmazo irdnyelveket kovetni kell (l4sd 4.2 pont).
A magas fokozata CPK-szint emelkedés helyi gyogyszerelési gyakorlat és kezelési iranyelvek szerint
torténd ellatasara iranyuld szupportiv terapia mérlegelendd, beleértve a megfeleld hidrataltsagot is.

A betegeknél szorosan monitorozni kell az izomrendszerrel dsszefiiggd tiineteket, ha az Odomzo-t
olyan, meghatarozott gyogyszerekkel kombinalva alkalmazzak, amelyek ndvelhetik az izomtoxicitas
kialakulasanak potencialis kockazatat (példaul CYP3A4-inhibitorok, klorokvin, hidroxiklorokvin,
fibratsav szarmazékok, penicillamin, zidovudin, niacin és HMG-CoA-reduktaz gatlok) (lasd 4.5 pont).

A neuromuscularis korképekben szenvedo betegeket (pl. gyulladasos myopathiak, izomdystrophia,
amyotrophias lateral sclerosis, spinalis muscularis atrophia) az izomtoxicitas fokozott kockazata miatt

szorosan monitorozni kell.

Embryofoetalis haldlozas vagy sulyos, velesziiletett rendellenességek

Az Odomzo embryofoetalis halalozast vagy sulyos velesziiletett rendellenességeket okozhat, ha terhes
néknek adjak. Hatasmechanizmusa alapjan allatkisérletekben kimutattak, hogy a szonidegib teratogén
és foetotoxicus. Az Odomzo-t tilos terhes noknek adni, és tilos a kezelés alatt és a kezelés befejezése
utan 20 honapig teherbe esniiik.

A fogamzdképes korban 1évd n6 definidlasanak kritériumai

A fogamzoképes korban 1év6 né az Odomzo terhességmegelzési programban meghatarozottak szerint
olyan, szexualisan érett nd, aki(nek):

o a megel6zo 12, egymast kdvetd honap alatt barmikor menstrualt,

o nem esett at hysterectomian vagy bilateralis oophorectomian, vagy nincs orvosilag igazolt,
végleges, korai petefészekelégtelensége,

. nincs XY genotipusa, Turner-szindrémaja vagy uterus agenesise,

. daganatellenes kezelést kovetoen, beleértve az Odomzo-kezelést is, amenorrhoedssa valik.

Tanacsadas

Fogamzdképes korban lévé néknek

Az Odomzo ellenjavallt az olyan fogamzoképes korban 1évé ndknek, akik nem tesznek eleget az
Odomzo terhességmegel6zEsi programban foglaltaknak. A fogamzoképes korban 1év6 nének meg kell
értenie, hogy:

o az Odomzo teratogén kockazatot jelent a meg nem sziiletett gyermek szamara.

o tilos Odomzo-t szednie, ha terhes, vagy ha terhességet tervez.
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o az Odomzo-kezelés elkezdése el6tti 7 napon beliil egy egészségiigyi szakember altal elvégzett
negativ terhességi teszttel kell rendelkeznie.

o a terhességi tesztjének a kezelés alatt minden honapban negativnak kell lennie, még akkor is, ha
amenorrhoeassa valt.

o a kezelés alatt és az utolso adag bevétele utan 20 honapig tilos teherbe esnie.

o képesnek kell lennie betartani a hatékony fogamzasgatld intézkedéseket.

o az Odomzo szedése ideje alatt kétféle javasolt fogamzasgatlast kell alkalmaznia (1asd a

~Fogamzasgatlas” részt alabb és a 4.6 pontban), kivéve, ha vallalja, hogy nem vesz részt nemi
aktusban (absztinencia).

. el kell mondania az egészségiigyi szakembernek, ha az alabbiak barmelyike el6fordul a kezelés
alatt és az utolso adagja utani 20 honap alatt, ha:
o teherbe esik, vagy barmilyen okbol azt hiszi, hogy terhes lehet,

o kimaradt a vart menstruacios ciklusa,
o abbahagyja a fogamzasgatlas alkalmazésat, kivéve, ha vallalja, hogy nem vesz részt nemi
aktusban (absztinencia),
o valtoztatnia kell a fogamzasgatld modszeren.
o az Odomzo-kezelés alatt és az utolsé adag bevétele utan 20 honapig tilos szoptatnia.
Feérfiaknak

A szonidegib atjuthat az ondofolyadékba. A magzati expozicid lehetdségének elkeriilése érdekében a
férfi betegnek meg kell értenie, hogy:

o az Odomzo teratogén kockazatot jelent a meg nem sziiletett gyermek szamara, ha a férfi
vedekezés nélkiil folytat szexualis tevékenységet egy terhes ndvel.

o mindig alkalmaznia kell a javasolt fogamzasgatlast (lasd a ,,Fogamzasgatlas” részt alabb és a
4.6 pontban).

. el kell mondania a kezel6orvosanak, ha, mikozben a férfi Odomzo-t szed, vagy az utols6 adag

bevételét kovetd 6 honapon beliil a népartnere teherbe esik.

Az egészségiigyi szakembereknek
Az egészségligyi szakembereknek oktatniuk kell a betegeket, hogy megértsék és tudomasul vegyék az
Odomzo terhességmegeldzesi program Osszes kikotését.

Fogamzasgatlas

Fogamzoképes korban 1évd nék

A fogamzoképes korban 1év6 néknek két javasolt fogamzasgatlo modszert, koztiik egy nagyon hatasos
modszert és egy mechanikus fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk, amig Odomzo-t szednek és a
kezelés befejezése utan is 20 honapon at (1asd 4.6 pont).

Feérfiak

A férfi betegeknek, még azoknak is, akiknek vasectomidjuk volt, mindig dvszert (spermicidet
tartalmazot, ha az elérhetd) kell hasznalniuk, amig Odomzo-t szednek, és 6 honapig a kezelés
befejezése utan, amikor ndpartneriikkel folytatnak szexualis aktust (lasd 4.6 és 5.3 pont).

Terhességi vizsgalat

A fogamzoképes korban 1év6 nék terhességi statuszat az Odomzo-kezelést megel6z6 7 napon beliil és
a kezelés alatt havonként meg kell allapitani, egy egészségligyi szakember altal végzett teszttel. A
terhességi teszt minimalis szenzitivitdsa 25 mNE/ml kell legyen, a helyi lehetéségek szerint. Terhesség
esetén a kezelést tilos elkezdeni. A kezelés alatt kialakulo terhesség esetén az Odomzo adéasat azonnal
abba kell hagyni (1asd 5.3 pont). Azoknal a betegeknél, akiknél az Odomzo-kezelés alatt amenorrhoea
alakul ki, a kezelés ideje alatt folytatni kell a terhességi tesztek havonkénti elvégzését.

Felirasi és kiadasi megszoritasok fogamzdképes korban 1évd nék esetén

Az Odomzo elsé felirasanak és kiadasanak a negativ terhességi teszttdl szamitott 7 napon beliil kell
megtorténnie. Az Odomzo csak 30 napos kezelésre irhatd fel, és a kezelés folytatasahoz 01j recept
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sziikséges.

Oktatéanyag

Annak érdekében, hogy segitsék az egészségiigyi szakembereket és a betegeket, hogy elkeriiljék az
embryonalis ¢és foetalis Odomzo-expozicidt, a forgalomba hozatali engedély jogosultja oktatéanyagot
bocsat majd rendelkezésre (Odomzo terhességmegel6zési program), hogy még inkabb tudatositsa a
gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatos potencialis kockazatokat.

Véradas

A betegeket utasitani kell arra, hogy ne adjanak vért, amig Odomzo-t szednek, és a kezelés befejezése
utan legalabb 20 honapig.

Spermadonacid

A férfi betegek, amig Odomzo-t szednek, €s a kezelés befejezése utan legalabb 6 honapig nem
adhatnak spermat.

Az epifizis korai fuzidja

Hedgehog (Hh) szignalizacios utvonalat gatld gydgyszereknek kitett gyermek- és serdiilékora
betegeknél az epifizis korai fuzidjarol szamoltak be. Egyes esetekben a fzi6 a gydgyszer abbahagyasa
utan progredialt (1asd 4.8 pont).

Kolcsonhatasok
Az er6s CYP-induktorokkal (pl. rifampicin, karbamazepin vagy fenitoin) végzett egyidejli kezelést

kockazata nem zarhat6 ki (lasd még 4.5 pont).

Cutan squamosus sejtes carcinoma (cuSCC)

Az el6rehaladott basalsejtes carcinomaban szenvedd betegeknél magasabb lehet a cutan squamosus
sejtes carcinoma kialakulasnak a kockéazata. Az Odomzo-val kezelt, elérehaladott basalsejtes
carcinomaban szenvedd betegeknél cutan squamosus sejtes carcinoma eseteket jelentettek. Nem
hataroztak meg, hogy a cutan squamosus sejtes carcinoma Osszefiigg-e az Odomzo-kezeléssel. Ezért
az 0sszes beteget rutinszertien monitorozni kell az Odomzo szedésének ideje alatt, és a cutan
squamosus sejtes carcinomat a hagyomanyos modon kezelni kell.

Tovéabbi ovintézkedések

A betegeket utasitani kell arra, hogy soha ne adjak oda ezt a gyogyszert mas személynek. Minden, a
kezelés végén felhasznalatlanul maradt kapszulanak a megsemmisitését a betegnek a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani (példaul a kapszulakat a gyogyszerészéhez vagy az
orvosahoz visszavinni).

Segédanyagok

Az Odomzo kapszula laktoz-monohidratot tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktoz
intoleranciaban, teljes laktaz-hianyban vagy gliikoz-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem
szedhetd.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A szonidegib elsdsorban a CYP3A4 altal végzett metabolizmuson megy keresztiil, ¢s a CYP3A4 er6s

inhibitorainak vagy induktorainak egyidejii alkalmazasa jelentdsen ndvelheti vagy csékkentheti a
szonidegib koncentracidkat.
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Egészséges alanyoknal egyetlen, 800 mg-os szonidegib adagnak az er6s CYP3A-inhibitor
ketokonazollal (naponta kétszer 200 mg 14 napig) torténo egyiittes alkalmazasa a szonidegib
AUC-értékének 2,25-szoros és Cmax-€rtékének 1,49-szoros emelkedését eredményezte, a szonidegib
monoterapidhoz képest. Az erés CYP3A4-inhibitorok hosszabb (pl. 14 napnal hosszabb) ideig tartd
egyidejii alkalmazasa a szimulaciok alapjan a szonidegib-expozicid nagyobb aranyd valtozasahoz fog
vezetni. Ha egy er6s CYP3A-inhibitor egyidejii alkalmazasa sziikséges, akkor a szonidegib adagjat
masnaponként 200 mg-ra kell csdkkenteni. Az er6s CYP3A-inhibitorok k6z¢ tartozik, de nem
kizarolag a ritonavir, szakvinavir, telitromicin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol és
nefazodon. A betegeknél gondosan monitorozni kell a nemkivanatos eseményeket, ha ezeknek a
szereknek valamelyikét a szonidegibbel egyiitt alkalmazzak.

s

Egészséges alanyoknal egyetlen, 800 mg-os szonidegib adagnak az er6s CYP3A-induktor
rifampicinnel (naponta 600 mg 14 napig) torténd egylittes alkalmazasa a szonidegib AUC-értékének
72%-0s és Cmax-értékének 54%-os csokkenését eredményezte, a szonidegib 6nmagaban torténd
adasahoz képest. A szonidegib és erds CYP3A-induktorok egyidejii alkalmazasa csokkenti a

Ezek koz¢ tartoznak, de nem kizarélag a karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampicin és
a kozonséges orbancfli (Hypericum perforatum). Ha egy er6és CYP3A4-induktort egyidejlileg kell
alkalmazni a szonidegibbel, akkor a szonidegib napi dozisanak 400-800 mg-ra torténd emelése
mérlegelendd. A farmakokinetikai adatok alapjan ez a szonidegib dozis, ha az induktorral torténé
egyideji kezelés nem hosszabb, mint 14 nap, varhatéan abba a tartomanyba korrigalja az AUC-t, amit
induktorok nélkiil észleltek. Hosszabb ideig tartod egyidejli kezelés az induktorral nem javasolt, mert a
szonidegib-expozicid csokkenni fog, és ez ronthatja a hatasossagot. Ha az er6s induktor adasat
abbahagyjak, annak a szonidegib adagnak az adasat kell Gjra elkezdeni, amit az erds induktor el6tt
alkalmaztak.

Egy klinikai vizsgalatbol szarmazo eredmények a szonidegib-expozicio valtozasat (az AUC 32%-os és
a Cimax 38%-0s csokkenését) igazoltak egyetlen 200 mg-os adag Odomzo €s napi 40 mg ezomeprazol
(egy protonpumpa-inhibitor) 6 napig torténd egyidejli alkalmazasa utan, egészséges vizsgalati
alanyoknal. Ez a kolcsonhatas varhatoan klinikailag nem jelentds.

A szonidegib mas gyogyszerekre gyakorolt hatasai

A szonidegib a CYP2B6 ¢s a CYP2C9 kompetitiv inhibitora in vitro. Azonban, rakos betegekkel
végzett gyogyszer-gyogyszer kolcsonhatasi vizsgalat azt mutatja, hogy a bupropion (CYP2B6
szubsztrat) és a warfarin (CYP2C9 szubsztrat) szisztémas expozicidja nem valtozott a szonidegib
egylittes adasakor. A szonidegib az emlorak rezisztencia protein (BCRP) inhibitora is (IC50 ~1,5 uM).
A BCREP transzporter szubsztratokat egyidejiileg alkalmazé betegeknél gondosan monitorozni kell a
gyogyszer okozta mellékhatasokat. Azokat a hatdbanyagokat, amelyek sziik terapias tartomanyia BCRP
szubsztratok (pl. metotrexat, mitoxantron, irinotekan, topotekan) kertilni kell.

Hatdanyagok, amelyektél gyakoribbak lehetnek az izomrendszerrel 6sszefiiggd nemkivanatos
reakciok

Az atfedo toxicitasok miatt azoknal az Odomzo-t szed6 betegeknél, akik olyan gyogyszereket is
szednek, amelyekrdl ismert, hogy emelik az izomrendszerrel Gsszefiiggd toxicitas kockazatat, nagyobb
lehet az izomrendszerrel 0sszefiiggd nemkivanatos reakciok kialakuldsanak kockéazata. Ha
izomtiinetek alakulnak ki, a betegeket szorosan monitorozni, és a d6zis modositasat mérlegelni kell.

A 1. fazist pivotalis vizsgalatban 12 (15,2%) olyan beteget kezeltek 200 mg Odomzo-val, aki
egyidejileg HMG-CoA-reduktaz gatlokat is szedett (9 szedett pravasztatint, 3 szedett nem pravasztatin
HMG-CoA-reduktaz gatlot, koztiik rozuvasztatint és szimvasztatint). Ezek koziil a betegek koziil



7-nek (58,3%) volt legfeljebb 1. fokozata izomtiinete, mig a HMG-CoA-reduktaz gatlokat nem szedd
betegek koziil 43 (64,1%) tapasztalt legfeljebb 3. fokozatu tiineteket. A HMG-CoA-reduktaz gatlokat
szedo beteg koziil egy sem észlelt 3./4. fokozati CPK-szint emelkedést, szemben 6 (9,0%),
HMG-CoA-reduktaz gatlot nem szedd beteggel.

Kolesonhatasok ételekkel

A szonidegib biohasznosulasa taplalék jelenlétében emelkedett (lasd 5.2 pont). Az Odomzo-t legalabb
két oraval étkezés utan, és legalabb egy oraval a kovetkezo étkezés elétt kell bevenni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 nék

A szonidegib embryofoetalis halalozast vagy sulyos velesziiletett rendellenességeket okozd kockazata
miatt az Odomzo-t szedd néknek tilos terhesnek lenniiik vagy teherbe esniiik a kezelés alatt és a
kezelés befejezése utan még 20 honapig (lasd 4.4 pont).

Az Odomzo ellenjavallt az olyan fogamzdoképes korban 1év6 ndknél, akik nem tesznek eleget az
Odomzo terhességmegeldzési programban foglaltaknak (lasd 4.3 pont).

Terhesség és kimaradt menstrudcios ciklusok esetén
Ha a beteg teherbe esik, kimarad egy menstruacios ciklusa vagy barmilyen okbol feltételezhetd, hogy
terhes lehet, akkor azonnal értesitenie kell a kezel6orvosat.

Az Odomzo-kezelés alatt a menstruacio tartos kimaradasakor az orvosi vizsgalatig és az eredmény
megerOsitéséig azt kell feltételezni, hogy ez terhességre utal.

Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Fogamzoképes korban lévé nok

A fogamzoképes korban 1év6 nének képesnek kell lennie betartani a hatékony fogamzasgatlo
intézkedéseket. Az Odomzo-kezelés alatt és az utolso adag utan 20 honapig a néknek kétféle javasolt
fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk, koztiik egy nagyon hatdsos modszert és egy mechanikus
fogamzasgatlé modszert. Azoknak a fogamzoképes korban 1év6 ndknek, akiknek a ciklusa
szabalytalan vagy megszint, az 6sszes, hatékony fogamzasgatlasra vonatkozoé tanacsot kovetniiik kell.

Feérfiak

Nem ismert, hogy a szonidegib megtalalhato-¢ az onddfolyadékban. A férfiak nem szabad gyermeket
nemzeniiik, és nem adhatnak spermat, amig Odomzo-t szednek, és a kezelés befejezése utan legalabb
6 honapig. A terhesség alatti potencialis foetalis expozicio elkeriilése érdekében még azoknak a férfi
betegeknek is, akiknek vasectomidjuk volt, ha n6i partneriikkel nemi életet élnek, mindig 6vszert kell
hasznalniuk (spermicidet tartalmazot, ha az elérhetd), amig Odomzo-t szednek, és az utols6 adag utan
még 6 honapig.

Az alabbiak a nagyon hatasos modszerek javasolt formai

o Tuba sterilizacio
. Vasectomia
. Intrauterin fogamzasgatlo eszkdz (IUD)

Az alabbiak a javasolt, mechanikus fogamzasgatldo modszerek
o Barmilyen férfi ovszer (spermicides, ha az elérhetd)
o Hiivelyi pesszarium (spermicides, ha az elérhetd)

Terhesség
A szonidegib terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
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Allatkisérletek soran teratogenitast és foetotoxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Az Odomzo terhesség
alatt ellenjavallt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a szonidegib kivalasztodik-e a human anyatejbe. A szoptatott
ujsziilotteknél/csecsemoknél a szonidegib altal okozott silyos gydgyszermellékhatasok, példaul a
sulyos fejlodési rendellenességek potencialja miatt az Odomzo-t szedd néknek a kezelés alatt és a
kezelés befejezodése utan 20 honapig tilos szoptatniuk (1asd 5.3 pont).

Termékenység

A patkanyokkal és kutyakkal végzett vizsgalatokbol szarmazo6 adatok azt mutatjak, hogy az
Odomzo-kezelés mellett a him és a ndstény fertilitas irreverzibilisen karosodhat (1asd 5.3 pont). Ezen
kiviil a klinikai vizsgalatokban a fogamzoképes korti n6knél amenorrhoeat figyeltek meg (1asd

4.8 pont). Az Odomzo-kezelés megkezdése eldtt a fogamzoképes koru nékkel meg kell beszélni a
fertilitds megOrzésére vonatkozo stratégiakat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Odomzo nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A 1I. fazisu pivotalis vizsgalat sszesen 229, lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalo basalsejtes
carcinomaban szenvedd felnott betegnél értékelte az Odomzo biztonsagossagat. A betegeket napi
200 mg Odomzo-val (n = 79) vagy napi 800 mg Odomzo-val (n = 150) kezelték. A kezelés median
id6tartama 11,0 honap volt a javasolt, 200 mg-os adag Odomzo-val kezelt betegeknél (sz€lso értékek:
1,3 - 41,3 héonap). A kezelés ideje alatt vagy az utols6 adag beszedését kovetd 30 napon beliil egy
halaleset fordult el6 a metasztatizald basalsejtes carcinomaban vagy a lokalisan elérehaladott
basalsejtes carcinomdban szenvedd, 200 mg Odomzo-t szedd betegeknél.

A 200 mg Odomzo-val kezelt betegek >10%-anal kialakulo, leggyakoribb, gydgyszer okozta
mellékhatasok a kovetkezok voltak: izomspasmus, alopecia, dysgeusia, faradtsag, hanyinger,
musculoskeletalis fajdalom, hasmenés, testtomeg-csokkenés, étvagycsokkenés, myalgia, hasi
fajdalom, fejfajas, fajdalom, hanyas és pruritus.

A 200 mg Odomzo-val kezelt betegek >2%-anal kialakulo, leggyakoribb, gydgyszer okozta
3./4. fokozati mellékhatasok a kovetkezok voltak: faradtsag, testtomeg-csokkenés és izomspasmus.

A jelentett, gyogyszer okozta mellékhatasok kozott (2. tablazat) a gyakorisag nagyobb volt a 800 mg
Odomzo-t szed6 betegeknél, mint a 200 mg Odomzo-t szedd betegeknél, kivéve a musculoskeletalis
fajdalmat, a hasmenést, a hasi fajdalmat, a fejfajast és a pruritust. Ez igaz volt még a 3./4. fokozatu
mellékhatasokra is, kivéve a faradtsagot.

A gybgyszer okozta mellékhatasok tablazatos felsoroldsa

A javasolt adag melletti, a II. fazist pivotalis klinikai vizsgalatban észlelt, gyogyszer okozta
mellékhatasok (2. tablazat) a Szabalyozé tevékenységek orvosi informacios szotara (MedDRA)

18 verzidja szerinti szervrendszeri kategorianként vannak felsorolva. Az egyes szervrendszeri
kategoriakon beliil a gyogyszer okozta mellékhatasok gyakorisag szerint vannak felsorolva, a
leggyakoribb reakcio az elsd. Az egyes gyakorisagi kategoriakon belill a gyogyszer okozta
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra. Emellett minden egyes, gyogyszer
okozta mellékhatas esetén a megfeleld gyakorisagi kategoria az alabbi megegyezés szerint (CIOMS
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IIT) keriil megadasra: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 - <1/10), nem gyakori
(>1/1000 - <1/100), ritka (=1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

2. tablazat A fazis II pivotalis vizsgalatban észlelt gyégyszer okozta mellékhatasok

Elsédleges szervrendszeri kategoria Gyakorisag, minden fokozat
Preferalt kifejezés 200 mg

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Csokkent étvagy Nagyon gyakori
Dehidracié Gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Dysgeusia Nagyon gyakori
Fejfajas Nagyon gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hanyinger Nagyon gyakori
Hasmenés Nagyon gyakori
Hasi fajdalom Nagyon gyakori
Hényés Nagyon gyakori
Dyspepsia Gyakori
Székrekedés Gyakori
Gastro-oesophagealis reflux betegség Gyakori
A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Alopecia Nagyon gyakori
Pruritus Nagyon gyakori
Borkiiités Gyakori
Koros szérnovekedés Gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint a kot6észovet betegségei és tiinetei
[zomgoresok Nagyon gyakori
Musculoskeletalis fajdalom Nagyon gyakori
Myalgia Nagyon gyakori
Myopathia Gyakori
[izomfaradtsag vagy izomgyengeség]

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Amenorrhoea* | Nagyon gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Faradtsag Nagyon gyakori
Féjdalom Nagyon gyakori
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Testtomeg-csokkenés | Nagyon gyakori

* A 200 mg Odomzo-t kapo 79 beteg koziil 5 n6 volt fogamzoképes korban. Koziililk amenorrhoeat
1 betegnél figyeltek meg (20%).

Klinikailag jelent6s laboratériumi eltérések
A 200 mg Odomzo-val kezelt betegeknél >5%-o0s eléfordulasi gyakorisaggal kialakulo, leggyakrabban

jelentett, 3./4. fokozata laboratoriumi eltérések a kovetkezok voltak: lipazemelkedés és
CPK-emelkedés (3. tablazat).
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3. tablazat Laboratoriumi eltérések*

Gyakorisag, minden fokozat
Laboratoriumi vizsgalatok 200 mg

Haematologiai paraméterek

Csokkent haemoglobinszint Nagyon gyakori

Csokkent lymphocytaszam Nagyon gyakori
Biokémiai paraméterek

Emelkedett kreatininszint a vérben Nagyon gyakori
Emelkedett szérum kreatin-foszfokinazszint (CPK) Nagyon gyakori
Emelkedett vércukorszint Nagyon gyakori
Emelkedett lipdzszint Nagyon gyakori
Emelkedett alanin-aminotranszferazszint N Kori
(ALAT/SGPT) agyon gyakor
Emelkedett aszpartat-aminotranszferazszint N Kori
(ASAT/SGOT) agyon gyaxor
Emelkedett amilazszint Nagyon gyakori

* A legrosszabb, kezelés utani laboratoriumi érték alapjan, tekintet nélkiil a kiindulasi értékre, a
nemkivanatos események altaldnos terminologiai kritériumai (Common Terminology Criteria for
Adverse Events - CTCAE) 4.03-as verzioja szerint osztalyozva.

Egyes kivalasztott, gydgyszer okozta nemkivanatos reakciok leirasa

Izomrendszerrel Osszefliggd nemkivanatos reakciok, beleértve a CPK-szint emelkedést is

Az izomtoxicitas a klinikailag leginkabb jelent6s mellékhatas, amit a szonidegibet kapo betegeknél
jelentettek, és a Hedgehog (Hh) szignalizacios Gitvonalat gatlo gyogyszerek gyogyszercsoportra
jellemz6 hatasanak tartjak. A fazis II pivotalis vizsgalatban az izomspasmus volt a leggyakoribb,
Lizomrendszerrel Gsszefiiggd” nemkivanatos reakcid, és kevesebb betegnél szamoltak be rdla az
Odomzo 200 mg csoportban (54%), mint az Odomzo 800 mg csoportban (69%).

A vér CPK-szint 3./4. fokozat emelkedésérdl szamoltak be a 200 mg Odomzo-t szed6 betegek
8%-anal. A betegek tobbségénél, akiknek 2. vagy magasabb fokozatu CPK-szint emelkedésiik volt, a
CPK-szint emelkedés el6tt izomtiinetek alakultak ki. Ezeknél a betegeknél a CPK laboratériumi
értékek 2. fokozatura vagy magasabb sulyossaguara torténé emelkedésének megjelenéséig eltelt median
idétartam 12,9 hét volt (tartomany 2 - 39 hét) az Odomzo-kezelés elkezdése utan, és a megsziinéséig
(a normalizalodasig vagy az 1. fokozatlra torténd csokkenésig) eltelt median id6tartam 12 nap volt
(95%-o0s CI: 8 - 14 nap).

Egy, 200 mg Odomzo-t kapo betegnél észleltek izomtiineteket és a CPK-szintnek a normalérték felso
hatara 10-szeresét meghaladd emelkedését, szemben a 6, 800 mg Odomzo-t kapo beteggel.

A 11 fazisu pivotalis vizsgalatban nem szamoltak be igazolt rhabdomyolysis esetekrdl (meghatarozasa
szerint a CPK-szint a kezelés el6tti vagy a kiindulasi szintnek a tobb, mint 10-szerese, vagy a
normalérték felso hataranak tobb, mint 10-szerese, ha a kiindulasi szintet nem jelentették, plusz a
szérum kreatininszintnek a kezelés el6tti vagy a kiindulasi szinthez viszonyitott, 1,5-szeres
emelkedése). Ugyanakkor egy nem pivotalis vizsgalatban a 800 mg Odomzo-val kezelt betegek esetén
egy igazolt esetrdl szamoltak be.

Amenorrhoea

A 1. fazisu pivotalis vizsgalatban a napi egyszeri 200 mg vagy 800 mg Odomzo-kezelést kapo 14,
akar fogamzoképes, akar fogamzoképes koru, de tuba ligatioval sterilizalt n6 koziil 2-nél (14,3%)
alakult ki amenorrhoea.

Gyermek és serdiilok
A gyermekpopulacio esetében a biztonsagossagot a CLDE225X2104 jelii vizsgalatban részt vevo 16
feln6tt €s 60 gyermek, valamint a CLDE225C2301 jelt vizsgalatban részt vevo 16 felndtt és 2
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gyermek adatai alapjan értékeltiik. Az X2104 jela vizsgalatban a szonidegib-expozicid atlagos
id6tartama felnéttek esetében 97 nap (34-511 nap), gyermekek esetében pedig 55 nap (2-289 nap)
volt. A C2301 jelii vizsgalatban a szonidegib-expozicio atlagos id6tartama felndttek esetében 2,8
hénap (0,4-33,2 honap), gyermekek esetében pedig 3,5 honap (1,3-5,7 honap) volt.

A szonidegib C2301 és X2104 jelii vizsgalatok soran megfigyelt toxicitasa megegyezett a bazalis
sejtkarcindmaban szenvedd betegek kezelése sordn jelentett toxicitas mértékével. A gyermekek és
serdiilok esetében jelentett, a szonidegibbel Gsszefiiggd toxicitas hasonld volt a felndtteknél jelentett
toxicitasi eredményekkel, azzal a kivétellel, hogy a gyermekeknél és serdiiléknél ritkabban fordult el
izomtoxicitds (pl. gyermekeknél és serdiiloknél csupan 16,7%-ban, felndtteknél pedig 50%-ban volt
megfigyelhetd emelkedett CK-koncentracio az X2104 jelii vizsgalatban), illetve ugyancsak ritkabban
volt megfigyelhetd posztnatalis fejlédési toxicitas, kiilondsen elhuzodé expozicio esetén (jelentett
esetek: epifizis porc rendellenessége ujjnal, térdporc alatti szovet kondenzacidja ndvekedési
lemezénél, femur disztalis physisének rendellenességei, chondropathia, fog torése).

Az epifizis korai fuzidja

A klinikai vizsgalatokban szonidegibbel kezelt gyermek- és serdiilékort betegeknél harom esetben
(egy porckarosodas, egy epifizisrendellenesség és egy epifizistorés) az epifizis névekedési lemezének
rendellenességérdl szamoltak be, de a szonidegibbel valo okozati Gsszefliggést nem lehetett
egyértelmiien megallapitani. A Hh (Hedgehog) szignalizacios utvonalat gatld gyogyszereknek kitett
gyermek- és serdiilokort betegeknél az epifizis korai fuzidjarol szamoltak be. Az Odomzo gyermek-
és serdiilokort betegeknél nem alkalmazhatd, mivel a biztonsagossag és a hatasossag ebben a
betegcsoportban nem bizonyitott.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A doziseszkalacios vizsgalatokban az Odomzo-t legfeljebb 3000 mg-os dézisokban adtak naponta
egyszer, per os. Minden ttladagolas esetén a betegeknél szorosan monitorozni kell a nemkivanatos
eseményeket, és megfeleld szupportiv intézkedéseket kell tenni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, egyéb daganatellenes szerek, ATC kod: L01XJ02
Hatdsmechanizmus

A szonidegib a Hh (Hedgehog) szignalizacios Gitvonal egy oralisan biohasznosuld inhibitora. A
Smoothened-hez (Smo), egy, a G-proteinhez kapcsolt, receptorszerii molekulahoz kotédik, ami
pozitivan regulalja a Hh utvonalat, és végiil aktivalja és felszabaditja a glioma-asszocialt onkogén
(GLI) transzkripcios faktorokat, amelyek indukaljak a proliferacioban, a differencialodasban és a
tulélésben résztvevé Hh célgének transzkripcidjat. Az aberrans Hh szignalizaciot a kiilonb6zo tipusu
rakos daganatok, koztiik a basalsejtes carcinoma pathogenezisével hoztak Gsszefiiggésbe. A
szonidegib Smo-hoz torténd kotdédése gatolni fogja a Hh szignalizaciot, és ennek kovetkeztében
blokkolni fogja a szignaltranszdukciot.
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Farmakodindmias hatasok

A szonidegib plazmakoncentracio-QTc-analizis azt mutatta, hogy a QTc-emelkedésre vonatkozo
egyoldalas 95%-o0s konfidencia intervallum fels6 hatara 5 msec alatt volt a dinamikus egyenstlyi
allapott, napi 800 mg-os adag Cmax esetén, ami a javasolt 200 mg-os ddézis melletti plazma-expozicio
2,3-szeresét eredményezte. Ezért az Odomzo terapias dozisai varhatoan nem okoznak klinikailag
jelentds QTc-megnyulast. Tovabba, a terapias dozisokkal elért fenti szonidegib plazmakoncentraciok
nem tarsultak életveszélyes arrhythmiakkal vagy torsades de pointes-szal.

A tumorvalasz a 200 mg és 800 mg kozotti dozistartomanyban fliggetlen volt az Odomzo dézistol
vagy a plazmakoncentraciotol.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az Odomzo két dozisszintjével (naponta egyszer 200 mg vagy 800 mg) egy fazis II, randomizalt,
kett6s-vak vizsgalatot végeztek 230 olyan beteggel, akiknek vagy lokalisan elérehaladott basalsejtes
carcinomajuk (laBCC) (n=194) vagy metasztatizalo basalsejtes carcinomajuk volt (mBCC) (n=36). A
230 beteg koziil 16-nal volt a diagnézis Gorlin szindréoma (15 1aBCC és 1 mBCC). Azokat a felnétt
(=18 éves), lokalisan elérehaladott basalsejtes carcinomaban vagy metasztatizalo basalsejtes
carcinomaban szenvedd betegeket, akik nem voltak varoméanyosok sugarkezelésre, miitétre vagy

.....

200 mg vagy 800 mg Odomzo-ra randomizaltak.

A vizsgalat els6dleges hatasossagi végpontja a lokalisan elérehaladott basalsejtes carcinomas
betegeknél a valaszadast értékeld modositott kritériumok szolid tumoros betegeknél (modified
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours - mRECIST) alkalmazasaval mért, és a metasztatizalo
basalsejtes carcinomas betegeknél a RECIST 1.1 alapjan mért objektiv valaszadasi arany volt,
kdzponti értékeléssel meghatarozva. A masodlagos végpontok kozé tartozott a valaszreakciod
id6tartama, a tumorvalaszig eltelt id6 és a progressziomentes tlélés (progression free survival - PFS)
a lokalisan el6rehaladott basalsejtes carcinomas betegeknél az mRECIST szerint és a metasztatizald
basalsejtes carcinomas betegeknél a RECIST 1.1 szerint, kdzponti értékeléssel meghatarozva.

A lokalisan elérehaladott basalsejtes carcinomas betegeknél a fiiggetlen feliilvizsgalo bizottsag
(Independent Review Committee - IRC) a kompozit teljes valaszt a kdzpontilag értékelt, mRECIST
szerinti MRI vizsgalatokbol, digitalis klinikai fényképfelvételekbdl és korszovettani leletekbol
integralta. A lokalisan elérehaladott basalsejtes carcinomak esetén, ha a valaszreakcio értékelését a
1€zi6 kifekélyesedésének, cystanak és hegesedésnek/fibrosisnak a jelenléte nehezitette, minden
alkalommal t6bbszdrds punch biopsziat vettek. Az MRI-n lathaté tumorvalaszt a RECIST 1.1 alapjan
értékelték. A digitalis klinikai fényképfelvételek alapjan a valaszreakciot az Egészségiigyi
Vilagszervezet (World Health Organization - WHO) adaptalt kritériumai szerint értékelték [részleges
remisszio (PR, partial response): a 1ézi6 merdleges atmérdi szorzatanak >50%-o0s csokkenése (sum of
the product of perpendicular diameters - SPD); teljes remisszio (CR, complete response): az dsszes
1€zi6 eltiinése; progressziv betegség: a 16zido merdleges atmérdi szorzatanak >25%-os novekedése]. Az
Osszetett teljes remisszid kimondéasdhoz az értékeléshez hasznalt 6sszes modalitdsnak
tumormentességet kellett igazolnia.

A 230 randomizalt beteg koziil 79 beteg kapott 200 mg Odomzo-t. Ebbdl a 79 betegbdl, 66 (83,5%)
volt lokalisan el6rehaladott basalsejtes carcinomas beteg (37 [46,8%] agressziv szovettannal és 29
[36,7%] nem agressziv szovettannal), és 13 (16,5%) volt metasztatizalo basalsejtes carcinomas beteg.
A 200 mg Odomzo-t kapo dsszes beteg median életkora 67 év volt (59,5% volt >65 éves), 60,8% volt
férfi, és 89,9% volt fehér borii.

A betegek tobbsége (1aBCC 74%, mBCC 92%) atesett korabbi kezeléseken, koztiik miitéten (1aBCC
73%, mBCC 85%), sugarkezelésen (1aBCC 18%, mBCC 54%) és daganatellenes terapidkon (1aBCC
23%, mBCC 23%)).

A kozponti értékelés és a helyi, vizsgalatot végzo szerinti legfontosabb hatasossagi eredmények a
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4. tablazatban keriilnek bemutatasra.

4. tablazat A hatdsossag attekintése a teljes analizis halmazra vonatkozé Kozponti elemzés
és helyi vizsgalé értékelés alapjan®

Odomzo 200 mg

Centralis Helyi, vizsgalatot végz6
1aBCC 1aBCC
N=66 N=66
Objektiv valaszadasi arany, n (%) 37 (56,1) 47 (71,2)
95%-o0s CI (43,3, 68,3) (58,7, 81,7)
Legjobb teljes valaszreakcio, n %
Teljes remisszid 3 (4,5)° 6(9,1)
Részleges remisszid 34 (51,5) 41 (62,1)
Allapotstabilizalodas 23 (34,8) 13 (19,7)
Betegség progressziod 1(1,5) 1(1,5)
Nem ismert 5(7,6) 5(7,6)
A tumorvalaszig eltelt id6é (honapok)
Median 4,0 2,5
95%-0s CI (3,8,5,6) 1,9,3,7
Valaszreakci6 idétartama
Események szama* 11 22
Censored (elvett betegek szama) 26 25
Median (honap) 26,1 15,7
95%-0s CI (NE) (12,0, 20,2)
Eseménymentesség valoszintiség (%), (95%-os CI)
6 honap 86,4 (67,7, 94,7) 89,8 (74,8, 96,1)
9 hénap 74,9 (54,4, 87,2) 80,7 (63,5, 90,4)
12 hoénap 64,9 (42,3, 80,4) 71,4 (53,1, 83,6)
Progressziomentes tilélés
Események szama* 16 28
Censored (elvett betegek szama) 50 38
Median (honap) 22,1 19,4
95%-0s CI (NE) (16,6, 23,6)
Progresszidmentes tulélés valoszintiség (%), (95%-o0s
I
6 honap 94,8 (84,6, 98,3) 94,7 (84,5, 98,3)
12 hoénap 82,0 (66,7, 90,7) 75,5 (60,7, 85,4)

2A teljes analizis halmaz tartalmazta az dsszes, randomizalt beteget (bevalogatas szerinti [intent-to-treat]
populacio).

> A CR definialdsdhoz csak a negativ szdvettani vizsgalati eredményt felhasznalva azoknal a betegeknél,
akiknél az egyéb modalitasok (MRI vagy fénykép) alapjan legalabb PR volt, ez 21,2%-o0s CR aranyt
eredményezett.

*Az esemény a betegség progresszidjat vagy a barmilyen okbol bekovetkezd halalesetet jelenti.

FAS: Teljes analizis halmaz.

CI: konfidencia intervallum.

NE: nem becsiilhetd
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Az 1. abra a cél 1ézi6 méretében a 200 mg-os dozis hatasara bekovetkezett, kozponti értékelés szerinti
legjobb valtozast mutatja az Osszes, lokalisan elérehaladott basalsejtes carcinomaban.

1. abra A kozponti értékelés szerint cél 1ézioban bekdvetkezett, a kiindulasi értékhez
viszonyitott legjobb %-os valtozas a lokalisan elérehaladott basalsejtes carcinomas
betegeknél, a teljes analizis halmazra vonatkoz6an
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A betegek altal jelentett eredményeket feltaro jellegli végpontként az Eurdpai Rékkutato és Terapias
Szervezet Core 30 életmindség kérddivével (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 - EORTC QLQ-C30) és a hozza kapcsolddo fej-nyak
rak specifikus modullal (head and neck cancer specific module - H&N35) értékelték.

A betegek tobbsége a betegséggel 6sszefiiggs tiineteik, funkcidik és egészségi allapotuk
fennmaradésat és/vagy javulasat tapasztalta. Az eldre meghatarozott, betegek altal jelentett
eredményskala romlasaig eltelt id6 (ami >10 pontos romlast jelent, késdbbi javulas nélkiil) alapvetéen
a becsiilt progresszidomentes tulélést tiikrozte.

A pivotalis vizsgalatban a betegek 29,1%-a hagyta abba a kezelést nemkivanatos reakciok miatt,
amelyek foként enyhék vagy kozepesen sulyosak voltak (1asd 4.8 pont).

Gyermekek

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az Odomzo
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl basalsejtes carcinomaban (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

A szonidegib hatasossagat és biztonsagossagat két klinikai vizsgalatban, 6sszesen 62 gyermek beteg
bevonasaval értékelték. A CLDE225X2104 jeli vizsgalat a szonidegib fazis I/II klinikai vizsgalata,
amelyet visszatérd vagy refrakter medulloblastomaban vagy mas, feltehetéen a Hedgehog (Hh)
jelatviteli utat érinté daganatos betegségben szenvedd gyermekek bevonasaval végeztek. A
CLDE225C2301 jelt vizsgalat egy olyan fazis II, multicentrikus, nyilt elrendezésti, egykart vizsgalat
volt, amely a HH-aktivalt relapszusos medulloblastomaban szenveddé gyermekek szajon at torténd
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szonidegibkezelésének hatasossagat és biztonsagossagat vizsgalta. A Hh-aktivalt medulloblastoma
kezelésére fokuszalo stratégiak szamanak nagymértékii novekedése ellenére az eredmények alapjan a
vizsgalat nem mutatott szignifikans hatdsossagot.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Egyetlen adag Odomzo (100 mg - 3000 mg) daganatos betegeknek torténd, étel nélkiili adasa utan a
csucskoncentracio eléréséig sziikséges median idétartam (Tmax) 2 — 4 6ra volt. A szonidegib a 100 mg
¢és 400 mg kozotti dozistartomanyban a dozissal aranyos AUC- és Cax-emelkedést mutatott, de

400 mg felett az emelkedés a dozissal aranyosnal kisebb. A populacids farmakokinetikai analizis
alapjan, ismételt adagolas mellett nem volt a clearance valtozasara utald bizonyiték, és dinamikus
egyensulyi allapot mellett, tekintet nélkiil a dozisra, a becsiilt akkumulacio 19-szeres volt. A
dinamikus egyensulyi allapot megkozelitéleg 4 honappal a szonidegib elkezdése utan kerilt elérésre.
A dinamikus egyenstlyi allapot(, atlagos Cmin @ 200 mg esetén 830 ng/ml volt a daganatos betegeknél
(tartomany 200 - 2400 ng/ml). Az ¢homi allapothoz képest a 800 mg Odomzo Crax-a és AUC-je
sorrendben 7,8-szeresére €s 7,4-szeresére emelkedett, amikor a dozist nagy zsirtartalmu étellel adtak
egyiitt. Az éhomi allapothoz képest a 200 mg Odomzo Crmax-a és AUC-je sorrendben 2,8-szeresére és
3,5-szeresére emelkedett, amikor a dozist konnyt étellel adtak egyiitt. Az ¢homi allapothoz képest a
200 mg Odomzo Cmax-a €s AUC-je sorrendben 1,8-szeresére és 1,6-szeresére emelkedett, amikor az
alkalmazas el6tt 2 oraval kozepes zsirtartalmu étkezésre keriilt sor. A 200 mg Odomzo alkalmazasa
utan 1 oraval elfogyasztott kozepes zsirtartalmu étkezés mellett az éhomi allapothoz hasonlo expozicid
jelentkezett.

Eloszlas

Az Odomzo-t 100 mg és 3000 mg kozotti dozistartomanyban per os kapott, 351 beteg populacios
farmakokinetikai analizise alapjan a dinamikus egyensulyi allapotu latszolagos eloszlasi térfogat
(Vss/F) 9170 liter volt. A szonidegib dinamikus egyensulyi allapoti szintje a bérben 6-szor magasabb
volt, mint a plazmaban.

A szonidegib in vitro nagymértékben (>97%) kot6dott a human plazmafehérjékhez (human szérum
albumin ¢és alfa-1 savas glikoprotein), és a kotddés 1 ng/ml és 2500 ng/ml k6zott nem volt
koncentraciofiiggo.

In vitro adatok alapjan a szonidegib nem P-gp-, BCRP- vagy multirezisztencia protein 2- (MRP2-)
szubsztrat. A szonidegib a klinikailag relevans dozisokban nem gatolta az apicalis
efflux-transzportereket, a P-gp-t vagy az MRP2-t, a hepaticus uptake-transzporter OATP1B1-et vagy
OATPI1B3-at, a renalis szerves anion uptake-transzporter OAT1-et és OAT3-at vagy a szerves kation
uptake-transzporter OCT1-et vagy OCT2-t.

Biotranszformacié

A szonidegibet elsésorban a CYP3A4 metabolizalja. A valtozatlan szonidegib a kering6 radioaktivitas
a szonidegib hidrolizisének terméke, ¢s farmakologiailag inaktiv. Az dsszes metabolitot 4 - 90-szer
kevésbé potensnek itélték, mint a szonidegibet.

Eliminacio

A szonidegib és annak metabolitjai elsGsorban a hepaticus utvonalon keresztiil eliminalddnak, és az
alkalmazott dozis 93,4%-a nyerhetd vissza a székletbdl, és 1,95%-a a vizeletbdl. A valtozatlan
szonidegib a székletben az alkalmazott dozis 88,7%-at teszi ki, és nem volt kimutathat6 a vizeletben.
A szonidegib populacids farmakokinetikai modellezésbol becsiilt eliminacios felezési ideje (ti2)
megkdzelitéleg 28 nap volt.
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Specidlis betegcsoportok

Madjkarosodasban szenvedod betegek

A szonidegib farmakokinetikai tulajdonsagait enyhe (Child-Pugh A stadium; n = 8), kzepesen stlyos
(Child-Pugh B stadium; n = 8) vagy sulyos (Child-Pugh C stadium; n = 9) mértékii majkarosodasban
szenvedo betegnél és 8, ép majmilkodésti egészséges vizsgalati alanynal vizsgaltak. Egyetlen per os
800 mg-os dozis utan a szonidegib Cmax-a sorrendben 20%-kal, 21%-kal és 60%-kal alacsonyabb volt
enyhe, kézepesen stlyos és sulyos mértékii majkarosodasban, mint normalis majmikddés esetén. A
szonidegib AUCinrje sorrendben 40%-kal, 22%-kal és 8%-kal volt alacsonyabb. Az AUC\.st 35%-kal
volt alacsonyabb enyhe majkarosodas, 14%-kal volt magasabb kdzepesen sulyos mértékii
majkarosodas, és 23%-kal volt alacsonyabb stulyos mértékii majkarosodas esetén. A majkarosodasban
szenvedo betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges.

Vesekarosoddasban szenvedo betegek

crer

szonidegib nem valasztodik ki a veséken keresztiil, a vesekarosodasban szenvedé betegeknél nem
varhato a szisztémas expozicio valtozasa. Egy populacios farmakokinetikai analizis azt talalta, hogy a
vesemiikodésnek (kreatinin-clearance >27 ml/perc) nem volt jelentds hatasa a szonidegib latszolagos
clearance-ére (CL/F), ami arra utal, hogy a vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a
dozis modositasa.

Az életkor, a testtémeg és a nemi hovatartozds hatdsa

A populacios farmakokinetikai analizisek azt mutattak, hogy az életkornak (vizsgalt tartomany
20-93 év, atlag 61 év), a testtdomegnek (vizsgalt tartomany 42-181 kg, atlag 77 kg), a nemi
hovatartozasnak vagy a kreatinin-clearance-nek (vizsgalt tartomany 27,3-290 ml/perc, atlag

crer

Az etnikai hovatartozas hatdsa

A szonidegib Cmax-a AUCinr-je japan egészséges vizsgalati alanyoknal egyetlen 200 mg-os adag esetén
sorrendben 1,56-szor és 1,68-szor magasabb volt, mint amit a nyugati, egészséges vizsgalati
alanyoknal észleltek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A szonidegibet patkanyoknal és kutyaknal értékelték.

Altalanos toxikologia

A szonidegib okozta mellékhatasok tobbsége a fejlodési itvonalakra gyakorolt farmakologiai
hatadsmechanizmusanak tulajdonithato, és a patkanyoknal és kutyaknal észlelt hatasok hasonlok voltak.
A legtdbb hatas a tervezett human expoziciokhoz kozeli szinteken fordult eld. Ezek kéz¢ a klinikailag
relevans expoziciok mellett észlelt hatasok kdzé tartozik a csontok novekedési zonainak zarodasa, a
novekvo fogakra gyakorolt hatasok, a him- és néstény reprodukcios tractusra gyakorolt hatasok, a
szortliszOk alopeciaval jaro atrophidja, a testtomeg-csokkenéssel jaro gastrointestinalis toxicitas és a
nyirokcsomokra gyakorolt hatasok. A klinikai expoziciot joval meghaladd expozicio mellett tovabbi
célszerv volt még a vese.

Karcinogenezis és mutagenezis

Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek a szonidegibbel, de az in vitro és in vivo végzett
vizsgalatokban a szonidegib nem volt genotoxikus.

Reproduktiv és fejlédési toxicitas

Kimutattak, hogy a szonidegib nyulaknal foetotoxicus, amit az abortus ¢s/vagy a foetusok komplett
felszivodasa bizonyitott, és nagyon alacsony expozicidé mellett is teratogén, ami stulyos malformatiokat
eredményez. A teratogén hatdsok koz¢ tartoztak a vertebralis, disztalis végtagi és digitalis
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malformatiok, a stlyos craniofacialis malformatiok, valamint az egyéb, sulyos kézépvonali
defektusok. A foetotoxicitast nyulaknal is nagyon alacsony anyai expozicid mellett észlelték.
Alacsony expozicié mellett ndstény patkanyoknal csokkent a fertilitas. A szonidegibbel kezelt him
patkanyoknal a klinikai expoziciot megkozelitleg 2-szeresen meghaladd expozicio nem volt hatéssal
a him fertilitasra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalom

A tipust kroszpovidon
Laktoz-monohidrat
Magnézium-sztearat

Poloxamer 188

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Natrium-laurilszulfat

Kapszula héj

Zselatin

Voros vas-oxid (E172)
Titan-dioxid (E171)
Jelolofestek

Fekete vas-oxid (E172)
Propilénglikol (E1520)
Sellak

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
5év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

10 x 1 kemény kapszula PCTFE/PVC/Alu adagonként perforalt buborékcsomagolasban.
Minden csomagolas 10 vagy 30 kemény kapszulat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1030/001

EU/1/15/1030/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. augusztus 14.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. majus 20

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felelds gyartd neve €s cime
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B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldirés,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtando a kovetkezd esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyijtani.

. Kockazat-minimalizaldsra iranyulé tovabbi intézkedések
Az egyes Tagallamokban torténé forgalomba hozatal el6tt a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak meg kell allapodnia az illetekes nemzet hatosaggal (Orszagos Gyodgyszerészeti ¢s
Elelmezés-egészségiigyi Intézet) az aldbbiakat illetden:

o Az Orvosoknak sz616 tajékoztato levél nemzeti része,

o Az Odomzo alkalmazésaval kapcsolatos informaciok gytijtésének modszere, a terhességi
farmakovigilancia program compliance-e €s a program hatékonysaga,

o Az egészségligyi szakembereknek és a betegeknek szol6 anyagok formaja és tartalma.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a készitmény forgalmazasanak elkezdésekor el kell
kiildenie egy Orvosoknak sz616 tajékoztato levelet, melynek a kovetkezoket kell tartalmaznia:
o egy, az Emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga altal jovahagyott szoveg,
o az illetékes nemzeti hatosag (Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet)
altal jovahagyott, az alabbiakkal kapcsolatos, nemzeti, specifikus kdvetelmények:
- a készitmény forgalmazasa,
- azok az intézkedések, amelyek biztositjak, hogy az Odomzo felirasa és kiadasa eldtt
minden sziikséges 1épést elvégezzenek.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja folyamatosan gondoskodni fog arrél, hogy minden olyan
orvosnak, aki varhatdan felirja az Odomzo-t, biztositsa a kovetkezoket:

. kisér6iratok,

egészségiigyi szakembereknek sz616 képzési anyag,

egészségiigyi szakembereknek sz616 emlékezteto kartya,

betegeknek szol6 képzési anyag,

betegeknek sz0l6 emlékeztetd kartya.

Az Odomzo egészségiigyi szakembereknek sz6l6 képzési anyaganak az alabbi kulcsfontossagi
elemeket kell tartalmaznia:

. Az Odomzo-val kapcsolatos hattéranyagok osszefoglalasa, engedélyezett indikacidja és
adagolasa,

. Az a kovetelmény, hogy a betegeket tajékoztatni kell az Odomzo-val jard teratogén
kockazatokrol, és arrdl, hogy a magzati expoziciot el kell kertilni,

. A terhesség megeldzési program leirasa, és a betegeknek a nemiik és fogamzoképességiik

alapjan torténo kategorizalasa,

. A fogamzasgatlas javasolt formaira vonatkozé informaciok, mind néknél, mind férfiaknal,

. Az egészségligyi szakemberek Odomzo felirasaval kapcsolatos kotelességei,

. Fogamzoképes kora ndknek sz616 biztonsagossagi tanacsok,

. Férfiaknak sz616 biztonsagossagi tanacsok,

. Kovetelmények terhesség esetén,

. A betegek tajékoztatasa arrdl, hogy nem adhatnak vért az Odomzo-kezelés ideje alatt, és a
kezelés befejezése utan még 20 honapig,

. Egészségligyi szakembereknek sz616 ellendrzd lista, amely biztositja, hogy a betegek megfeleld
tanacsadasban részesiilnek,

. Annak biztositasanak sziikségessége, hogy az Gsszes beteg kitolti és alairja az Odomzo
Tanacsadas Ellen6rz6 Formanyomtatvanyt, amely az egészségiligyi szakembereknek sz6lo
képzési anyag részét képezi,

. Nemkivanatos esemény bejelentd.

Az Odomzo betegeknek sz616 képzési anyagnak az aldbbi kulcsfontossagli elemeket kell tartalmaznia:

° A betegeknek sz016 tajékoztaté az Odomzo-val jard teratogén kockazatokrol, és a magzati
expozicio el kertilésének sziikségességérol,

. A megfelel6 fogamzasgatlas sziikségessége, ¢s a megfeleld fogamzasgatlas definicidja,

J Nemzeti vagy egyéb, ennek megfelelo specifikus intézkedések, hogy a receptre felirt Odomzo
kiadasra keriiljon,

. Hogy nem adhatnak Odomzo-t senki masnak, valamint a sziikségtelenné valt gyogyszerek

artalmatlanna tételére vonatkozo6 informaciok, és az, hogy az Odomzo kapszula gyermekektol
elzarva tartando,

J Hogy a betegek a kezelés ideje alatt és az utolso adagjuk utan még 20 honapig nem adhatnak
vért,

° Hogy a betegek a kezelés ideje alatt és az utolsé adagjuk utan még 20 honapig nem
szoptathatnak,

J Hogy a betegnek el kell mondania az egészségiigyi szakembereknek minden nemkivanatos
eseményt,
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Fogamzoképes kort ndknek sz616 informaciok,
Férfiaknak sz616 informaciok.

Az egészségligyi szakembereknek sz016 emlékeztetd kartyanak az alabbi kulcsfontossagt elemeket
kell tartalmaznia:

Fogamzoképes korti ndknek sz016 informaciok,

Férfiaknak sz616 informéaciok,

El kell mondani a betegeknek, hogy a kezelést végzo egészségiigyi szakembernek azonnal
jelentsék, ha egy ndbetegnél vagy egy férfibeteg ndi partnerénél terhesség gyantja all fenn,

A betegek emlékeztetése, hogy a kezelés végén a fel nem hasznalt kapszulakat vissza kell
vinniiik (a megsemmisités a helyi eléirasoktol fiigg),

A betegek emlékeztetése, hogy a kezelés ideje alatt, és az utols6 adagjuk utdn még 20 honapig
nem adhatnak vért.

A betegeknek sz016 emlékeztetd kartyanak az alabbi kulcsfontossagu elemeket kell tartalmaznia:

A betegeknek sz010 tdjékoztatd az Odomzo-val jard teratogén kockéazatokrol, és a magzati
expozici6 elkeriilésének sziikségességérol,

Hogy a kezelés ideje alatt és az utols6 adagjuk utdn még 20 honapig nem adhatnak vért,
Fogamzoképes koru ndknek sz616 informaciok,

Férfiaknak sz616 informaciok,

Hogy a kezelés végén a fel nem hasznalt kapszulakat vissza kell vinniiik (a megsemmisités a
helyi el6irasoktol fiigg),

Telefonszamok vészhelyzet esetére.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

27



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Odomzo 200 mg kemény kapszula
szonidegib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg szonidegib kemény kapszulanként (foszfat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula.

10 x 1 kemény kapszula
30 x 1 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széajon at torténd alkalmazasra
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
A kapszulakat ne torje Ossze, ne nyissa fel, vagy ne ragja dssze!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Sulyos velesziiletett rendellenességek kockazata.
Ne alkalmazza terhesség vagy szoptatas alatt!
Részt kell vennie az Odomzo terhességmegel$zési programban!

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszert a helyi el6irasok szerint kell artalmatlanitani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
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12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1030/001 10 kemény kapszula
EU/1/15/1030/002 30 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Odomzo 200 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Odomzo 200 mg kapszula
szonidegib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Odomzo 200 mg kemény kapszula
szonidegib

Az Odomzo sulyos velesziiletett rendellenességeket okozhat. A gyermek sziiletés el6tti vagy roviddel
a megsziiletés utani halalat okozhatja. Ennek a gyogyszernek a szedése alatt tilos teherbe esnie! Be
kell tartania az ebben a Betegtajékoztatoban 1évo, a fogamzasgatlasra vonatkozo utasitasokat.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Odomzo €és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok az Odomzo szedése elott

Hogyan kell szedni az Odomzo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Odomzo-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk w e~

1. Milyen tipusu gyoégyszer az Odomzo és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

Milyen tipusu gyogyszer az Odomzo?
Az Odomzo hatdanyagként szonidegibet tartalmaz. Ez egy daganatellenes gyogyszer.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az Odomzo?

Az Odomzo-t a bérrak egyik tipusanak, az igynevezett bazalsejtes karcinomanak a kezelésére
alkalmazzak felnétteknél. Akkor alkalmazzak, amikor a rakos daganat helyileg kiterjedt, és nem
kezelhet6é miitéttel vagy sugarkezeléssel.

Hogyan hat az Odomzo?

A sejtek normalis novekedését kiilonbozé kémiai jelzések szabalyozzak. A bazalsejtes karcindmaban
szenvedo betegeknél ennek a ,,iedgehog tvonal” néven ismert folyamatnak egy részét szabalyozo
génekben valtozasok alakulnak ki. Ez olyan jelzéseket kapcsol be, amelyektdl a daganatsejtek
szabalyozas nélkiil novekednek. Az Odomzo ennek a folyamatnak a blokkolasédval megakadalyozza a
daganatsejtek novekedését és 1j daganatsejtek képzodését.

2. Tudnivalok az Odomzo szedése elott

Olvassa el a kezelorvosa altal Onnek adott, kiilonleges tajékoztatast, kiilonosen az Odomzo meg nem
sziiletett gyermekekre gyakorolt hatasaira vonatkozoan.

Koriiltekintden olvassa el, és tartsa be a kezel6orvosa altal Onnek adott, betegeknek sz616 kiadvany és
emlékeztetd kartya utasitdsait.
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Ne szedje az Odomzo-t

o ha allergias a szonidegibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

o ha terhes, vagy ha Ggy véli, hogy terhes lehet. Erre azért van sziikség, mert az Odomzo
kérosithatja az On meg nem sziiletett gyermekét, vagy a meg nem sziiletett gyermek halalat
okozhatja (lasd a ,,Terhesség” pontot).

. ha szoptat. Erre azért van sziikség, mert nem ismert, hogy az Odomzo bejut-¢ az anyatejbe, és a
gyermeke karosodasat okozhatja (lasd a ,,Szoptatas” pontot).
o ha On fogamzoképes korban van, de nem tudja vagy nem hajlandé betartani azokat, a terhesség

megel6zéséhez sziikséges intézkedéseket, amelyek az Odomzo terhességmegel$zési
programban vannak felsorolva.
Ne szedje az Odomzo-t, ha a fentiek barmelyike igaz Onre. Ha nem biztos benne, akkor az Odomzo
szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A fenti pontokhoz kapcsoléddan tovabbi informaciok talalhatok a ,, Terhesség”, a ,,Szoptatas”, a
»lermékenység” és a ,,Fogamzasgatlas noknél és férfiaknal” részben.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

- Az Odomzo izomproblémakat okozhat. Az Odomzo szedése el6tt mondja el kezelGorvosanak,
ha a kérel6zményében izomgoresok vagy izomgyengeség szerepel, vagy ha egyéb
gyogyszereket szed. Bizonyos gydgyszerek (példaul a magas koleszterinszint kezelésére
alkalmazott gyogyszerek) ndvelhetik az izomproblémak kockazatat. Azonnal mondja el
kezel6orvosanak, ha fajnak az izmai, vagy ha tisztazatlan eredetli izomgdrcsei vagy
izomgyengesége van az Odomzo-kezelés alatt. Lehet, hogy kezelGorvosanak valtoztatnia kell az
On adagjan, vagy atmenetileg illetve végleg le kell allitania az On kezelését.

- Nem adhat vért az Odomzo-kezelés ideje alatt, és a kezelés befejezése utan még 20 honapig.

- Ha On férfi, sem a kezelés alatt, sem pedig az utols6 adag utdn még 6 honapig nem adhat
spermat.

- Kezelorvosa rendszeresen ellendrizni fogja a borét, a bor laphdmrakjanak nevezett masik
daganata iranyaban is. Nem ismert, hogy a laphamrak osszefligghet-e az Odomzo-kezeléssel. Ez
a raktipus rendszerint a bér napsugarzasnak kitett helyein alakul ki, nem terjed, és gyogyithato.
Mondja el kezeldorvosanak, ha barmilyen valtozast észlel a bérén.

- Soha ne adja oda ezt a gydgyszert senki masnak! A kezelése végén vissza kell vinnie a fel nem
hasznalt kapszulakat. Beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, hogy hova vigye
vissza a kapszulédkat.

Vérvizsgalatok az Odomzo-kezelés alatt

A kezelés elott és esetleg a kezelés alatt is kezeldorvosa vérvizsgalatakat fog végeztetni. Ezekkel a
vizsgalatokkal ellendrizni fogja az izmai egészségi allapotat, amelyek mérik egy,
kreatin-foszfokindznak nevezett enzim szintjét a vérében.

Gyermekek és serdiilok (18 év alatt)

Az Odomzo nem alkalmazhaté gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiilGknél. Ezzel
a gyogyszerrel fog- és csontnovekedési problémakat észleltek. Az Odomzo a csontok ndvekedésének
ledllasat okozhatja gyermekeknél és serdiiloknél. Ez a kezelés abbahagyésa utan is bekdvetkezhet.

Egyéb gyogyszerek és az Odomzo

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato gyogyszereket és a
gyogynovénykészitményeket is. Erre azért van sziikség, mert az Odomzo befolyasolhatja néhany
gyogyszer hatasat. Bizonyos egyéb gyogyszerek is befolydsolhatjadk az Odomzo hatdsat, vagy nagyobb
valésziniiséggel jelentkezhetnek Onnél mellékhatasok.

Kiilonosképpen azt mondja el kezeldorvosanak vagy gydgyszerészének, ha az alabbiak barmelyikét
szedi:

. a magas koleszterin- és lipidszint kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint példaul a sztatinok
és a fibratsav-szarmazékok,
. B3-vitamin, ami niacin néven is ismert,
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o bizonyos tipusu rakos daganatok vagy egyéb betegségek, mint példaul a sulyos iziileti
problémak (reumas iziileti gyulladas) és pikkelysomor kezelésére alkalmazott gydgyszerek,
mint a metotrexat, a mitoxantron, az irinotekan vagy a topotekan,

o a baktériumok okozta fert6zések kezelésére alkalmazott gydgyszerek, mint példaul a
telitromicin, rifampicin vagy rifabutin,

o a gombas fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint példaul a ketokonazol (kivéve a
samponokat és krémeket), az itrakonazol, pozakonazol vagy vorikonazol,

o a parazitafert6zések, valamint az egyéb betegségek, mint példaul a reumds iziileti gyulladas
vagy a lupusz eritematozusz kezelésére alkalmazott gyogyszerek, példaul a klorokvin és a
hidroxiklorokvin,

. az AIDS vagy HIV kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint példaul a ritonavir, szakvinavir
vagy zidovudin,

. a heveny epilepszias gorcsrohamok kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint példaul a
karbamazepin, fenitoin vagy fenobarbital,

. a depresszi6 kezelésére alkalmazott, nefazodonnak nevezett gyogyszer,

. a reumas iziileti gyulladas kezelésére alkalmazott, penicillaminnak nevezett gydgyszer,

. egy, a depresszio kezelésére alkalmazott, kozonséges orbancfiinek nevezett

gyogynovénykészitmény (Hypericum perforatum néven is ismert).
Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, vagy nem biztos benne, akkor az Odomzo szedése elott beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Ezeket a gyogyszereket dvatosan kell alkalmazni, és el6fordulhat, hogy az Odomzo-kezelés alatt
keriilnie kell ezeket. Ha ezek barmelyikét szedi, lehet, hogy kezeldorvosanak egy masik gydgyszert
kell felirnia Onnek.

Az Odomzo-kezelés alatt azt is el kell mondja kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, ha Onnek
olyan egyéb gyogyszert irnak fel, amilyet még nem szedett korabban.

Terhesség

Ne szedje az Odomzo-t, ha On terhes, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne a kezelés alatt, vagy a kezelése befejezése utani 20 honapban. Abba kell hagynia az Odomzo
szedését, és azonnal beszélnie kell kezeldorvosaval, ha teherbe esik, vagy azt gyanitja, hogy terhes
lehet. Az Odomzo sulyos velesziiletett rendellenességeket okozhat a gyermekénél, vagy a meg nem
sziiletett gyermek halalahoz vezethet. A kezeldorvosa kiilonleges tajékoztatast ad Onnek (az Odomzo
terhességmegel6zési program), kiilondsen az Odomzo meg nem sziiletett gyermekekre gyakorolt
hatasaira vonatkozoan.

Szoptatas
Ne szoptasson a kezelés alatt vagy a kezelése befejezése utani 20 honapban. Nem ismert, hogy az
Odomzo bejut-e az anyatejbe, és a gyermeke karosodasat okozhatja.

Termékenység
Az Odomzo hatéssal lehet a férfiak és a nék termékenységére. Beszéljen kezeldorvosaval, ha a
jovoben gyermeket tervez.

Fogamzasgatlas noknél és férfiaknal

Nok

Az Odomzo-kezelés elkezdése el6tt kérdezze meg kezeldorvosat, ha On képes teherbe esni, még akkor
is, ha a havivérzése megsziint (valtozo kor). Fontos, hogy ellendrizze le kezeldorvosaval egyiitt,
fennall-e a kockazata annak, hogy teherbe eshet.

Ha On fogamzoképes:

o ovintézkedéseket kell tennie, hogy ne eshessen teherbe, amig az Odomzo-t szedi,

o két fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia az Odomzo szedésének ideje alatt, egy nagyon
hatasos modszert és egy mechanikus fogamzasgatld modszert (a példakat 1asd alabb),

o ezt a fogamzasgatlast 20 honapig az utan is alkalmaznia kell, hogy abbahagyta az Odomzo
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szedését, mivel a gyogyszer nyomokban hosszu ideig benne marad a szervezetében.
KezelGorvosa meg fogja beszélni Onnel, melyik a legjobb fogamzasgatlo mddszer az On szamara.

Egy nagyon hatasos modszert kell alkalmaznia, példaul:
o egy méhen beliili eszkozt (,,spiral” vagy IUD),
o mitéti sterilizalas.

Egy mechanikus fogamzasgatl|é moédszert is alkalmaznia kell, példaul:
o ovszert (ha lehet, spermicid anyaggal egyiitt),
. meéhszajsapkat/pesszariumot (ha lehet, spermicid anyaggal egyiitt).

KezelGorvosa terhességi tesztet fog végezni:
. a kezelést megel6z6 7 napon beliil — hogy biztos legyen abban, hogy jelenleg nem terhes,
. a kezelés alatt minden honapban.

A kezelés alatt és a kezelése befejezodését koveté 20 hdnapban azonnal mondja el kezeldorvosanak,
ha:

. ugy gondolja, hogy a fogamzasgatlasa valamilyen oknal fogva nem miikodik,
. ha megsziinik a havivérzése,

. ha abbahagyja a fogamzasgatlok alkalmazasat,

. ha valtoztatnia kell a fogamzasgatldo modszeren.

Ferfiak

Amig az Odomzo-t szedi, mindig hasznaljon 6vszert (spermicidet tartalmazot, ha az elérhetd), ha
ndpartnerével létesit szexualis kapcsolatot, még akkor is, ha atvagtak az ondovezetékét. A kezelése
befejezése utan még 6 honapig igy kell tennie.

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha a partnere, mikdzben On Odomzo-t szed, illetve az On
kezelésének befejezését kovetd 6 honapban teherbe esik.

Nem adhat spermat a kezelés alatt és a kezelése befejezése utani 6 honapban.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem valoszinii, hogy az Odomzo befolyasolna a gépjarmiivezetéshez, barmilyen szerszam vagy a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Beszéljen kezeldorvosaval, ha nem biztos ebben.

Az Odomzo laktézt tartalmaz )
Az Odomzo laktozt (tejcukrot) tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont,
hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni az Odomzo-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A gyodgyszer szedése
A javasolt adag napi 200 mg (1 kapszula).

o Ne egyen az Odomzo beszedése elott 2 draval, vagy az Odomzo beszedése utan 1 éran
keresztiil.

o A kapszulat minden nap megkozelitdleg ugyanabban az idopontban vegye be. Ez segit majd,
hogy eszébe jusson, mikor kell bevennei a gyogyszerét.

o A kapszulat egészben nyelje le. A kapszulat ne nyissa ki, ne ragja ossze, vagy ne torje 0ssze.
Keriilendd a kapszulak tartalmaval valo barmilyen érintkezés, mivel ennek karos hatasai
lehetnek.
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Ne valtoztasson az adagjan anélkiil, hogy nem beszélt kezelorvosaval. Ne 1épje tl a kezelGorvosa
altal felirt, javasolt adagot! Ha a kapszulak beszedése utan hany, a kdvetkezo tervezett adagjaig ne
vegyen be tobb kapszulat.

Mennyi ideig kell szedni az Odomzo-t?

Addig folytassa az Odomzo szedését, amig kezeldorvosa mondja Onnek. Ha kérdése van azzal
kapcsolatosan, hogy mennyi ideig szedje az Odomzo-t, beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

Ha az eldirtnal tobb Odomzo-t vett be

Ha az eldirtnal tobb Odomzo-t vesz be, vagy véletleniil valaki méas veszi be az On gyogyszerét,
azonnal forduljon egy orvoshoz vagy menjen be egy korhazba! Vigye magaval a gyogyszert és a
Betegtajékoztatot!

Ha elfelejtette bevenni az Odomzo-t

Ha elfelejt bevenni egy adag Odomzo-t, vegye be azonnal, amint az eszébe jutott. Ha mar tobb mint
hat ora telt el az elfejtett adag bevételi id6pontjahoz képest, hagyja ki azt, és a kdvetkez6 adagot az
eredetileg tervezett idopontban vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elétt abbahagyja az Odomzo szedését
Ne hagyja abba ugy az Odomzo szedését, hogy nem beszélt elobb kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az Odomzo sulyos velesziiletett rendellenességeket okozhat. Ennek a gyogyszernek a szedése alatt
tilos teherbe esnie (tovabbi informaciokért lasd a ,, Terhesség”, a ,,Szoptatas”, a ,,Termékenység” €s a
»Fogamzasgatlas noknél és férfiaknal” részt a 2. pontban).

Hagyja abba az Odomzo szedését, és azonnal mondja el kezeldorvosanak, ha az alabbiak barmelyikét
észleli, mivel ezek egy allergids reakcio tiinetei lehetnek:

o nehézlégzés vagy nyelési nehézség,
o az arc, az ajkak, a nyelv vagy a garat feldagadasa,
. erds borviszketés, vords borkiiitésekkel vagy kiemelkedd dudorokkal.

Egyes mellékhatasok siilyosak lehetnek
Haladéktalanul mondja el kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, ha az alabbiak barmelyikét
észleli:

. erds izomgoresok, izomfajdalom vagy izomgyengeség. Ezek egy rabdomiolizisnek nevezett
probléma tiinetei lehetnek, ami az izomszovet lebomlasat jelenti,
. sOtét vizelet, csokkent vizeletiirités vagy nincs vizeletiirités. Ezek annak a tiinetei lehetnek, hogy

az izomrostok szétesnek, ami karositja a veséit.
Tovabbi, lehetséges mellékhatasok
Ha ezeknek a mellékhatasoknak barmelyike stilyos formaban jelentkezik, mondja el kezeldorvosanak

vagy gyogyszerészének.

Nagyon gyakori: 10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet

o izomgoresok, izomfajdalom, fajdalom a csontokban, inszalagokban vagy inakban,
° a menstruacios ciklus elmaradasa,
. hasmenés vagy gyomorégés,
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csokkent étvagy,
fejféjas,
izérzészavar vagy furcsa iz érzése a szajban,
hasi fajdalom,
hanyinger,
hanyas,
viszketés,
hajhullas,
faradtsag,
fajdalom,
fogyas.

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet

gyomorpanaszok vagy emésztési zavarok,

székrekedés,

borkiiités,

koros szOrnovekedés,

szomjusag, kevés vizelet {iritése, fogyas, szaraz, kipirult bor, ingerlékenység (a szervezetben
1év6 folyadékhiany lehetséges tiinetei, dehidracid néven is ismert).

Az Odomzo-kezelés alatt koros vérvizsgalati eredményei is lehetnek. Ezek figyelmeztethetik
kezelGorvosat a szervezete bizonyos részeinek mitkddésében bekovetkezett lehetséges valtozasokra,
példaul:

az alabbi enzimek magas szintje: kreatin-foszfokinaz (izommiikodés), lipaz és/vagy amilaz
(hasnyalmirigy-miikodés), alanin-aminotranszferaz (ALAT/SGPT) és/vagy
aszpartat-aminotranszferaz (ASAT/SGOT) (mdjmikdés),

magas kreatininszint (vesemiikddés),

magas vércukorszint (hiperglikémia néven is ismert),

alacsony hemoglobinszint (az oxigén szallitasahoz sziikséges a vérben),

alacsony fehérvérsejtszam.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb
informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

6.

Hogyan kell az Odomzo-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A csomagolason és buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato: és EXP) utan
ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.
Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Odomzo

A készitmény hatéanyaga a szonidegib (foszfat formajaban). Minden kapszula 200 mg
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szonidegibet tartalmaz.
o Egyéb 0sszetevok:

o Kapszula tartalom: A tipusu kroszpovidon, laktéz-monohidrat (lasd 2. pont: ,,Az Odomzo
laktdzt tartalmaz’), magnézium-sztearat, poloxamer 188, vizmentes kolloid
szilicium-dioxid, natrium-laurilszulfat.

o Kapszula héj: zselatin, voros vas-oxid (E172), titan-dioxid (E171).

o Jelolofesték: fekete vas-oxid (E172), propilénglikol (E1520), sellak.

Milyen az Odomzo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Az Odomzo 200 mg kapszula rézsaszin és nem atlatszo. A ,,SONIDEGIB 200MG” és ,,NVR” felirat
van r4juk nyomtatva.

Az Odomzo 10 x 1 kapszulat tartalmazd, adagonként perforalt buborékcsomagolasban kaphato. 10 és
30 kapszulat tartalmaz6 kiszerelésben kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és Gyarto
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Danmark Malta

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

Deutschland Nederland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Tel: +49 21 440 39 90 Tel: +31 23 568 55 01

E-mail: info.de@sunpharma.com

Eesti Norge

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

E)\\Gda Osterreich

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Astro-Pharma GmbH

Tni: +31 23 568 55 01 Tel: +43 (1) 97 99 860

Espaiia Polska

Sun Pharma Laboratorios S.L. Ranbaxy (Poland)
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Tel: +34 93 342 78 90
France
Sun Pharma France

Tél:+33 141 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

Kvnpog

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

TnA: +31 23 568 55 01

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tel: +31 23 568 55 01

Tel.: +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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az Odomzo terhességmegel6zési program részeként minden beteg meg fogja kapni a kovetkezoket:

o Betegeknek sz616 brosura

o Emlékeztetd kartya a betegek szamara

Tovabbi informaciokeért kérjiik, olvassa el ezeket a dokumentumokat!
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