ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Odomzo 200 mg kapsuli iebsa

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula iebsa fiha 200 mg sonidegib (bhala fosfat).

Ec¢cipjent b’effett maghruf

Kull kapsula iebsa fiha 38.6 mg lactose monohydrate.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula iebsa (kapsula).

Kapsula iebsa ta’ lewn roza opak li fiha trab abjad ghal kwazi abjad bil-frak, b’*NVR” stampati
b’linka sewda fuq it-tapp u “SONIDEGIB 200MG” stampata b’linka sewda fuq il-qafas.

Id-dags tal-kapsula hu “Daqs#00” (qgisien 23.3 x 8.53 mm).

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Odomzo hu indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti li ghandhom kar¢inoma ta¢-celloli bazali

avvanzat lokalment (BCC) li mhijiex suggetta li titfejjaq permezz ta’ operazzjoni jew terapija ta
radjazzjoni.

B

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Odomzo ghandu jinghata biss minn jew taht is-supervizjoni ta’ tabib specjalizzat li ghandu I-
esperjenza fit-thaddim tal-indikazzjoni approvata.

Pozologija
Id-doza rrakkomandata hi ta’ 200 mg sonidegib mehuda mill-halgq.

It-trattament ghandu jibqa’ jinghata sakemm jibqa’ jidher il-benefi¢¢ju kliniku jew sakemm ma
tizviluppax tossic¢ita mhux accettabbli.

Tibdil tad-doza minhabba zidiet fil-fosfokinasi tal-kreatina (CK) u reazzjonijiet avversi b’rabta mal-
muskoli

Jista’ jkun hemm bZonn li titwaqqaf id-doza temporanjament u/jew titnaqqas id-doza tat-terapija
b’Odomzo f’kaz ta’ zidiet fis-CK jew reazzjonijiet avversi b’rabta mal-muskoli.




Tabella 1 taghti fil-qosor ir-rakkomandazzjonijiet ghal twaqqif tad-doza u/jew tnaqqis tad-doza tat-
terapija b’Odomzo sabiex ikunu mmaniggjati z-zidiet sintomati¢i fis-CK u reazzjonijiet avversi
b’rabta mal-muskoli (bhalma huma I-mijalgja, mijopatija, u/jew spazmi).

Tabella1l Tibdil fid-doza rrakkomandat u mmaniggjar taz-zidiet sintomatici fis-CK u r-
reazzjonijiet avversi b’rabta mal-muskoli
Zidiet gravi fis-CK Rakkomandazzjonijiet ghal tibdil fid-doza* u
mmaniggjar tad-doza
° Kompli bit-trattament bl-istess doza u

evalwa l-livelli tas-CK ghall-ewwel kull
gimgha sakemm is-sitwazzjoni ma tergax
lura ghal-livell fil-linja bazi u wara kull

Grad 1 xahar. Evalwa s-sintomi fil-muskoli ghal

[zidiet fis-CK >ULN - 2.5 x ULN]

tibdiliet sakemm is-sitwazzjoni ma tergax
lura ghal linja bazi.

° Iecekkja I-funzjoni tal-kliewi (il-kreatinina
fis-serum) b’mod regolari u kun zgur Ii 1-
pazjent hu idradat kif jixraq.

Grad 2 minghajr indeboliment tal-kliewi
(serum Cr < ULN)
[elevazzjoni tas-CK >2.5 x ULN - 5 x ULN]

. Wagqqaf it-trattament u ¢¢ekkja 1-livelli tas-
CK kull gimgha sakemm is-sitwazzjoni ma
tergax lura fil-livell tal-linja bazi

. Evalwa s-sintomi fil-muskoli ghal tibdiliet
sakemm is-sitwazzjoni ma tergax lura ghal
linja bazi. Malli tghaddi s-sitwazzjoni,
erga’ ibda bit-trattament bl-istess livell ta’
doza u ibda kejjel is-CK kull xahar.

. Iecekkja I-funzjoni tal-kliewi (il-kreatinina
fis-serum) b’mod regolari u kun zgur li 1-
pazjent hu idradat kif jixraq.

° Jekk jergghu jfeggu s-sintomi, waqqaf it-
trattament sakemm is-sitwazzjoni ma
tergax lura ghal-linja bazi Erga’ aghti
sonidegib b’doza ta’ 200 mg darba iva u
darba le u kompli ¢cekkja skont ir-
rakkomandazzjonijiet moghtija. Jekk is-
sintomi jippersistu minkejja li qed tinghata
doza darba iva u darba le, ikkunsidra li
twaqgqaf it-trattament.

Grad 3 jew 4 minghajr indeboliment tal-kliewi
(serum Cr < ULN)

[Grad 3 (elevazzjoni tas-CK >5 x ULN - 10 x
ULN)]

[Grad 4 (elevazzjoni tas-CK >10 x ULN)]

. Wagqqaf it-trattament u ¢cekkja I-livelli tas-
CK kull gimgha sakemm is-sitwazzjoni ma
tergax lura ghal-linja bazi. Evalwa s-
sintomi fil-muskoli ghal tibdiliet sakemm
is-sitwazzjoni ma tergax lura ghal linja
bazi.

° I¢cekkja I-funzjoni tal-kliewi (il-kreatinina
fis-serum) b’mod regolari u kun zgur li 1-
pazjent hu idradat kif jixraq.

° Jekk il-funzjoni tal-kliewi ma tiddghajjifx
u s-CK jerga’ lura ghal-linja bazi,
ikkunsidra li tkompli bit-trattament billi
taghti 200 mg darba iva u darba le. Il-
livelli tas-CK ghandhom jitkejlu kull
gimgha ghal xahrejn wara li jinghata mill-
¢did sonidegib u wara kull xahar.




° Jekk il-funzjoni tal-kliewi tiddghajjef,
waqqaf it-trattament u kun cert li l-pazjent
hu idradat kif jixraq u evalwa kawzi
sekondarji ohrajn li qed iwasslu ghal
indeboliment tal-kliewi.

. Iecekkja I-livelli tas-CK u tal-kreatinina fis-
serum kull gimgha sakemm is-sitwazzjoni
ma tergax lura ghal-linja bazi. Evalwa s-

Grad 2, 3 jew 4 b’indeboliment tal-kliewi sintomi fil-muskoli ghal tibdiliet sakemm
(serum Cr < ULN) is-sitwazzjoni ma tergax lura ghal linja
bazi.

o Jekk il-livelli tas-CK u tal-kreatinina fis-
serum jergghu lura ghal-linja bazi
kkunsidra li terga’ tkompli bit-trattament
billi taghti 200 mg darba iva u darba le u
kejjel il-livelli tas-CK kull gimgha ghal
xahrejn u wara kull xahar; inkella waqqaf
it-trattament ghal kollox.

* Ir-rakkomandazzjoni ta’ hawn fuq ghal tibdil fid-doza jissejsu fuq il-Kriterji ta’ Terminologija
Komuni ghal Episodji Avversi (CTCAE) v4.03, zviluppati min-National Cancer Institute
(USA). Is-CTCAE hi sistema ta’ klassifikazzjoni standardizzata ta’ episodji avversi uzata biex
tevalwa prodotti medicinali ghat-terapija tal-kancer.

Cr: kreatinina; ULN: l-oghla limitu tan-normalita

Tibdiliet ohrajn fid-doza

Sabiex ikunu mmaniggjati reazzjonijiet avversi gravi jew intollerabbli, jista’ jkun hemm bzonn li
titwaqqaf id-doza temporanjament (u wara jista’ jkun hemm il-htiega li titnaqqas id-doza jew le) jew li
titwaqqaf ghal kollox.

Meta jkun mehtieg li titwaqqaf id-doza temporanjament, ikkunsidra li terga’ tuza Odomzo bl-istess
doza wara li tissolva r-reazzjoni avversa ghal < grad 1.

Jekk ikun mehtieg tnaqqis fid-doza, allura d-doza ghandha titnaqqas ghal 200 mg darba iva u darba le.
Jekk l-istess reazzjoni avversa ssehh wara li 1-pazjent ikun ghadda ghal doza darba iva u darba le u ma
jkunx hemm titjib, ikkunsidra li twaqqaf it-trattament b’Odomzo.

Minhabba 1-Aalf life twila ta’ sonidegib l-effett shih ta’ meta titwaqqaf doza jew isir tibdil fid-doza ta’
sonidegib fuq bosta reazzjonijiet avversi mistenni li johrog normalment wara xi gimghat (ara
sezzjoni 5.2).

Dewmien tat-trattament

Wagt studji klinici, it-trattament b’Odomzo tkompla sakemm il-marda baqghet tipprogressa jew
sakemm kien hemm tossicita inaccettabbli. It-trattament seta’ jitwaqqaf sa 3 gimghat skont it-
tollerabbilta tal-individwu.

[I-benefi¢cju miksub minn trattament kontinwu ghandu jitkejjel b’mod regolari, u t-tul ta’ Zmien ideali
ta” kemm ghandha tibga’ ghaddejja t-terapija jvarja minn pazjent ghal pazjent.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Sonidegib ma giex studjat waqt studju farmakokinetiku ddedikat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.
Skont dejta disponibbli, I-eliminazzjoni ta’ sonidegib mill-kliewi hi negligibbli. Analizi
farmakokinetika fost il-popolazzjoni wriet li indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat ma kellux
effett sinjifikanti fuq it-tnehhija apparenti (CL/F) ta’ sonidegib, li jissuggerixxi li I-aggustament tad-
doza mhuwiex mehtieg f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2). M’hemmx dejta dwar 1-




effikacja u s-sigurta fost pazjenti b’indeboliment tal-kliewi gravi.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied
M’hemmx htiega ta’ aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Pazjenti anzjani (=65 sena)
Skont dejta dwar is-sigurta u l-effikacja f’pazjenti li ghandhom 65 sena u aktar ma tissuggerix li hemm
htiega ta’ aggustament tad-doza f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ Odomzo fit-tfal u adolexxenti ta’ taht it-18-il sena b’kar¢inoma tac-cellula

bazilari ma gewx determinati s’issa. Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Odomzo hu ghal uzu orali. Il-kapsuli ghandhom jinbelghu shah. Wiched m’ghandux jomoghdhom jew
ifarrakhom. Il-kapsuli m’ghandhomx jinfethu minhabba riskju ta’ teratogenicita (ara sezzjoni 5.3).

Odomzo ghandu jittiched mill-ingas saghtejn wara 1-ikel u mill-ingas siegha qabel 1-ikla li jkun imiss
sabiex tkun evitata zieda fir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi minhabba espozizzjoni oghla ghal
sonidegib meta jittiched mal-ikel (ara sezzjoni 5.2). Jekk il-pazjent jirremetti matul it-trattament,
mhuwiex permess li terga’ tinghatalu doza mill-gdid qabel id-doza li jkun imissu jiehu skont I-iskeda.
Jekk tinqabez xi doza, din ghandha tittiched minnufih malli l-pazjent jintebah, sakemm ma jkunux
ghaddew aktar minn sitt sighat minn meta kellha tittiched skont l-iskeda; f’dan il-kaz, il-pazjent
ghandu jistenna u jichu d-doza li jkun imissu skont l-iskeda.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Tqala u treddigh (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

Nisa li jistghu johorgu tqal li ma jimxux mal-Programm ta’ Prevenzjoni ta’ Tqala ta’ Odomzo (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Reazzjonijiet avversi b’rabta mal-muskoli

Wagqt studju pivotali f*fazi II, kienu osservati spazmi muskolari, mijalgja, mijopatija u kazijiet ta’
elevazzjonijiet tas-CK. Il-bi¢¢a 1-kbira tal-pazjenti ttrattati b’200 mg Odomzo kuljum li kellhom zidiet
fis-CK fi grad 2 jew oghla zviluppaw sintomi muskolari gabel ma zdied is-CK. Ghal bosta pazjenti, is-
sintomi muskolari u l-elevazzjonijiet fis-CK ghaddew permezz ta’ intervent xieraq.

II-pazjenti kollha moghtija t-terapija b’Odomzo ghandhom ikunu mgharrfa bir-riskju ta’ reazzjonijiet
avversi b’rabta mal-muskoli, inkluz il-possibbilta ta’ rabdomijolizi. Ghandhom ikunu mgharrfa sabiex
jirrappurtaw kull ugigh muskolari mhux spjegabbli, sensittivita jew dghufija fil-muskoli i jsehhu waqt
it-trattament b’Odomozo jew jekk is-sintomo jippersistu wara li jkun twaqqaf it-trattament.

I1-livelli tas-CK ghandhom ikunu ¢éekkjati gabel ma jitnieda t-trattament u wara skont kif indikat
klinikament, ez. jew ikunu rrappurtati sintomi b’rabta mal-muskoli. Jekk wiehed jinnota zieda klinika
fis-CK, wiehed ghandu jevalwa I-funzjoni tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

Wiehed ghandu jimxi mal-linji gwida b’rabta ma’ tibdil jew twaqqif tad-doza (ara sezzjoni 4.2).
Wiehed ghandu jqis il-bZonn li jikkontrolla Zidiet gholjin fil-grad ta’ CK billi tintuza terapija ta’



ghajnuna, inkluz idratazzjoni xierqa, u dan skont I-istandards lokali ta’ pratti¢ita medika u 1-linji gwida
ta’ trattament.

Il-pazjenti ghandhom ikunu segwiti mill-qrib ghal sintomi b’rabta mal-muskoli jekk Odomzo qed
jintuza flimkien ma’ ¢erti prodotti medicinali ohrajn li jistghu jzidu r-riskju potenzjali li tizivluppa
tossi¢ita muskolari (ez. inibituri tas-CYP3A4, chloroquine, hydroxychloroquine, derivattivi tal-a¢idu
fibriku, penicillamine, zidovudine, niacin u inibituri tar-reduttasi ta” HMG-CoA) (ara sezzjoni 4.5).

Pazjenti b’disturbi newromuskolari (ez. mijopatiji inffammtorji, distrofija muskolari, sklerozi laterali
amijotrofika, atrofija muskulari spinali) ghandhom ikunu segwiti mill-qrib minhabba riskju li tizdied

it-tossic¢ita muskolari.

Mewta embrijofetali jew difetti gravi fit-twelid

Odomzo jista’ jwassal ghall-mewt embrijofetali jew difetti gravi fit-twelid meta moghti lil nisa tqal.
Skont il-mekkanizmu ta’ azzjoni, fi studji fuq l-annimali, intwera li sonidegib hu teratogeniku u
fetotossiku. Nisa li ged jiechdu Odomzo m’ghandhomx ikunu tqal jew johorgu tqal wagqt it-trattament u
ghal 20 xahar wara li jintemm it-trattament.

Kiriterji i jiddefinixxu mara li tista’ tohrog tqila

Il-Programm ta’ Prevenzjoni ta’ Tqala ta’ Odomzo jiddefinixxi mara li tista’ tohrog tqila bhala mara
matura sesswalment li

o kellha 1-menstrwazzjoni xi darba matul it-12-il xahar konsekuttivi ta’ qabel,

o li ma kellhiex isterektomija jew ooforektomija bilaterjali, jew li m’ghandhiex insuffi¢jenza
ovarika prematura permanenti kkonfermata medikament,

o li m’ghandhiex genotip XY, is-sindrome ta’ Turner jew agenezi uterina,

o li spiccat b’amenorrea wara terapija ghall-kontra I-kancer, inkluz trattament b’Odomzo.

Parir

Ghal nisa li jistghu johorgu tqal

Odomzo hu kontraindikat ghal nisa li jistghu johorgu tqal 1i ma jimxux mal-Programm ta’ Prevenzjoni

ta’ Tqala ta’ Odomzo. Mara li tista’ tohrog tqila trid tithem li:

o Odomzo jesponi lit-tarbija li ghadha ma twelditx ghal riskju teratogeniku.

o M’ ghandhiex tiehu Odomzo jekk hi tqila jew qed tippjana li tohrog tqila.

o Ghandu jkollu test tat-tqala negattiv, maghmul minn professjonist fil-qasam tas-sahha fi Zzmien
7t ijiem qabel ma jinbeda t-trattament b’Odomzo.

o Ghandu jkollha test tat-tqala negattiv kull xahar matul it-trattament, anke jekk spiccat

b’amenorrea.
o M’ ghandhiex tohrog tqila waqt li ged tichu Odomzo u ghal 20 xahar wara l-ahhar doza taghha.
o Trid tkun kapac¢i timxi mal-mizuri ghal kontracezzjoni effettiva.
o Ghandha tuza zewg metodi ta’ kontracezzjoni rrakkomandati (ara t-tagsima dwar “II-

Kontracezzjoni” hawn taht u s-sezzjoni 4.6) waqt li qed tichu Odomzo, sakemm ma tintrabatx li
mhux se jkollha x’tagsam sesswalment (astinenza).

o Trid tghid lill-professjonist mill-qasam tal-kura tas-sahha b’kwalunkwe haga minn dawn li
gejjin li sehhet wagqt it-trattament u waqt 1-20 xahar wara l-ahhar doza taghha:
o tohrog tqila jew tahseb li ghal xi raguni jew ohra tista’ tkun tqila,

o tagbez il-period menstrwali li jkun imissha,

o tieqaf tuza I-kontracezzjoni sakemm ma tikkommettix ruhha 1i mhux se jkollha x’taqsam
sesswalment (astinenza),

o ghandha bzonn tbiddel il-kontracezzjoni.

o M’ghandhiex tredda’ waqt li ged tiehu Odomzo u ghal 20 xahar wara l-ahhar doza.

Ghall-irgiel
Sonidegib jista’ jghaddi mal-isperma. Sabiex ma jkunx hemm espozizzjoni fetali potenzjali matul it-



tqala, il-pazjent ghandu jithem li:

J Odomzo jesponi lit-tarbija li ghadha ma twelditx ghal riskju teratogeniku jekk jichu sehem
f*attivita sesswali minghajr protezzjoni ma’ mara tqila.

o Dejjem ghandu juza l-kontrac¢ezzjoni rrakkomandata (ara t-tagsima dwar “Il-Kontra¢ezzjoni”
hawn taht u s-sezzjoni 4.6).

o Ghandu jghid lill-professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha jekk is-siehba tieghu harget tqila
wagqt li kien ged jiehu Odomzo jew matul is-6 xhur wara l-ahhar doza tieghu.

Ghall-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha
Il-professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha ghandu jeduka lill-pazjenti sabiex jifhmu u jaghrfu 1-
kundizzjonijiet kollha tal-Programm ta’ Prevenzjoni ta’ Tqala ta” Odomzo.

I1-Kontrac¢ezzjoni

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw zewg metodi ta’ kontrac¢ezzjoni rrakkomandati, li
jinkludu metodu wiehed mill-aktar effettiv u metodu ta’ barriera, waqt li qed jiehdu Odomzo u ghal
20 xahar wara li jintemm it-trattament (ara sezzjoni 4.6).

L-irgiel

Il-pazjenti rgiel, anke dawk li kellhom vazektomija, ghandhom dejjem juzaw kondom (bl-ispermicida,
jekk disponibbli) meta jkollhom x’jaqsmu sesswalment ma’ mara waqt li ged jiehdu Odomzo u ghal

6 xhar wara li jintemm it-trattament (ara sezzjonijiet 4.6 u 5.3).

Testijiet tat-tgala

Fi zmien 7t ijiem gabel it-tnedija tat-trattament b’Odomzo u kull xahar waqt it-trattament, ghandu jsir
test 1i jistabbilixxi jekk nisa li jistghu johorgu tqal humiex tqal jew le u dan irid isir permezz ta’ test
maghmul minn professjonijist fil-qasam tal-kura tas-sahha. It-testijiet tat-tqal ghandhom sensittivita
minima ta’ 25 mIU/ml skont id-disponibbilta lokali. F’kaz ta’ tqala, it-trattament m’ghandux jinbeda.
F’kaz ta’ tqala li ssehh wagqt it-trattament, Odomzo ghandu jitwaqqaf minnufih (ara sezzjoni 5.3).
Pazjenti li jizviluppaw amenorrea wagqt it-trattament b’Odomzo ghandhom jibqghu jaghmlu test tat-
tqala kull xahar wagqt li jkunu ghaddejjin bit-trattament.

Restrizzjonijiet b’rabta mal-preskrizzjoni u l-ghoti tal-medi¢ina lil nisa li jistghu johorgu tgal

Il-preskrizzjoni u I-ghoti ghall-ewwel darba ta’ Odomzo ghandhom isehhu fi Zmien 7t ijiem wara li t-
test tat-tqala jaghti rizultat negattiv. Il-preskrizzjoni ta’ Odomzo ghandha tkun limitata ghal 30 jum ta’
trattament, u kull meta jkun hemm bzonn li jitkompla t-trattament trid tinhareg ricetta gdida.

Materjal edukattiv

Sabiex nghinu lill-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha u lill-pazjenti jevitaw li l-embrijuni u I-
feti jkunu esposti ghal Odomzo, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq se jipprovdi
materjal edukattiv (Il-Programm ta’ Prevenzjoni ta’ Tqala ta’ Odomzo) sabiex jissahhu r-riskji li jista’
jkun hemm b’rabta mal-uzu tal-prodott medic¢inali.

Ghoti tad-demm

II-pazjenti m’ghandhomx jithallew jaghtu d-demm wagqt li qed jiehdu Odomzo u ghal mill-inqas
20 xahar wara li jintemm it-trattament.

Ghoti ta’ sperma

Il-pazjenti rgiel m’ghandhomx jithallew jaghtu l-isperma waqt li ged jiehdu Odomzo u ghal mill-inqas
6 xhur wara li jintemm it-trattament.



Fuzjoni prematura tal-epifisi

Giet irrappurtata fuzjoni prematura tal-epifisi f’pazjenti pedjatri¢i esposti ghal inibituri tal-moghdija
Hedgehog (Hh). F’xi kazijiet, il-fuzjoni kompliet tipprogressa wara li twaqqfet il-medicina (ara
sezzjoni 4.8).

Interazzjonijiet
It-trattament flimkien ma’ indutturi gawwija ta’ CYP (ez. rifampicin, carbamazepine jew phenytoin)
ghandu jkun evitat, minhabba li ma jistax ikun eskluz riskju li jongsu I-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma

u li tonqos l-effikacja ta’ sonidegib (ara wkoll sezzjoni 4.5).

Karc¢inoma tac-cellola skwamuza fil-gilda (cuSCC)

Il-pazjenti b’ BCC avvanzata ghandhom riskju izjed li jizviluppaw cuSCC. Kienu rrappurtati kazijiet
ta’ cuSCC f’pazjenti b’BCC avvanzata ttrattati b’Odomzo. Ma giex stabbilit jekk is-cuSCC hix
relatata mat-trattament b’Odomzo. Ghaldagstant, il-pazjenti kollha ghandhom ikunu segwiti ta’ spiss
wagqt li ged jiehdu Odomzo, u s-cuSCC ghandha tkun ittrattata skont kif suppost.

Prekawzjonijiet ohrajn

Il-pazjenti ghandhom ikunu mgharrfa sabiex qatt ma jaghtu dan il-prodott medi¢inali lil xi haddiehor.
Kwalunkwe kapsula li jifdal mhux uzata malli jintemm it-trattament ghandha tintrema mill-pazjent kif
jitolbu 1-ligijiet lokali (ez. billi tirritorna l-kapsuli ghand l-ispizjar jew it-tabib).

Sustanzi mhux attivi

Il-kapsuli ta’ Odomoz fihom il-lactose monohydrate. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’
intolleranza ghall-galactose, nuqqas totali ta’ lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose
m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott medic¢inali.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Sonidegib jghaddi minn metabolizmu primarjament b’CYP3A4, u 1-ghoti flimkien ta’ inibituri jew
indutturi qgawwija ta’ CYP3A4 jistghu jzidu jew inaqqsu I-kon¢entrazzjonijiet ta’ sonidegib b’mod

qawwi.

Agenti li jistghu jzidu 1-konéentrazzjoni ta’ sonidegib fil-plazma

F’pazjenti b’sahhithom, 1-ghoti ta’ doza wahda ta’ 800 mg sonidegib ma’ ketoconazole (200 mg
darbtejn kuljum ghal 14-il jum), inibitur gawwi ta’ CYP3A, wassal ghal zieda ta’ 2.25 drabi u

1.49 drabi fI-AUC u s-Cnax ta’ sonidegib, rispettivament, imgabbel ma’ sonidegib wahdu. Jekk 1-uzu
flimkien ta’ inibitur gawwi ta” CYP3A jkun mehtieg, id-doza ta’ sonidegib ghandha titnaqqas ghal
200 mg darba iva u darba le. Inibituri gawwija ta” CYP3A jinkludu, imma mhumiex limitati biss ghal,
ritonavir, saquinavir, telithromycin, ketoconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole u
nefazodone. [l-pazjenti ghandhom ikunu segwiti mill-qrib ghal episodji mhux mixtieqa jekk xi wiched
minn dawn l-agenti jintuza flimkien ma’ sonidegib.

Agenti li jisteghu jnaggsu l-konc¢entrazzjoni ta’ sonidegib fil-plazma

F’pazjenti b’sahhithom, I-ghoti ta” doza wahda ta’ 800 mg sonidegib flimkien ma’ rifampin (600 mg
kuljum ghal 14-il jum), induttur gawwi ta’ CYP3A, wassal ghal tnaqqis ta’ 72% u 54% fl1-AUC u s-
Cmax ta’ sonidegib, rispettivament, imqabbel ma’ meta sonidegib inghata wahdu. Aktar ma jdum
jintuza ma’ inibituri/indutturi gawwija ta’ CYP3A4 (ez. aktar minn 14-il gurnata) aktar se jwassal ghal
zieda akbar fl-espozizzjoni ta’ sonidegib skont simulazzjoni li saret. L-ghoti flimkien ta’ sonidegib
ma’ indutturi qawwija ta’ CYP3 A naqqas il-koncentrazzjoni ta’ sonidegib fil-plazma. L-uzu flimkien
ta’ indutturi qawwija ta’ CYP3A ghandu jkun evitat; dan jinkludi, imma mhuwiex limitat ghal,
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carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifampicin u St John’s Wort (Hypericum
perforatum). Jekk hemm bzonn li induttur gawwi ta’ CYP3A4 jintuza flimkien ma’ sonidegib, wiched
ghandu jikkunsidra li jzid id-doza ta’ sonidegib ghal 400-800 mg kuljum. Hu mbassar li din id-doza
ta’ sonidegib taggusta 1-AUC skont il-firxa miksuba minghajr indutturi u dan skont id-dejta
farmakokinetika meta t-trattament konkomitanti mal-induttur mhuwiex itwal minn 14-il jum.
Trattament konkomitanti itwal bl-induttur mhuwiex irrakkomandat minhabba li 1-espozizzjoni ghal
sonidegib se tizdied u dan jista’ jikkomprometti l-effikacja. Id-doza ta’ sonidegib uzata qabel ma
nbeda l-induttur qgawwi ghandha titkompla jekk l-induttur qgawwi jitwaqqaf.

Ir-rizultati li hargu minn studju kliniku wrew bidla fl-espozizzjoni ghal sonidegib (tnaqqis ta’ 32% u
38% fl1-AUC u Cax) wara l-ghoti kongunt ta’ doza wahda ta’ Odomzo 200 mg flimkien ma’
esomeprazole (inibitur tal-pompa protonica) b’40 mg kuljum tul 6 ijiem fpazjenti f’sahhithom. Din 1-
interazzjoni mhix mistennija tkun klinikament sinifikanti.

L-effetti ta’ sonidegib fug prodotti medic¢inali ohrajn

Sonidegib hu inibitur kompettiv ta’ CYP2B6 u CYP2C9 in vitro. Madankollu, ir-rizultati ta’ studju ta’
interazzjoni bejn medi¢ina u ohra f’pazjenti bil-kancer juri li I-esponiment sistemiku ta’ bupropion
(sottostrat ta’ CYP2B6) u warfarin (sottostrat ta’ CYP2C9) ma jinbidilx meta jinghataw flimkien ma’
sonidegib. Sonidegib hu wkoll inibitur tal-proteina rezistenti ghall-kancer tas-sider (BCRP) (IC50
~1.5uM). Pazjenti li ged juzaw flimkien sottostrati ta’ trasportaturi ta” BCRP ghandhom ikunu segwiti
b’attenzjoni ghal xi reazzjonijiet avversi minhabba I-medicina. Sustanzi li huma sottostrati ta’ BCRP
b’firxa terapewtika dejqa (ez. methotrexate, mitoxantrone, irinotecan, topotecan) ghandhom ikunu
evitati.

Agenti li jistghu jzidu r-reazzjonijiet avversi b’rabta mal-muskoli

Minhabba tossicitajiet komuni, pazjenti li ged jichdu Odomzo u li ged jiechdu wkoll prodotti medicinali
maghrufa li jzidu r-riskju ta’ tossic¢ita b’rabta mal-muskoli jistghu jkunu f’riskju akbar li jizviluppaw
reazzjonijiet avversi b’rabta mal-muskoli. Il-pazjenti ghandhom ikunu segwiti mill-qrib u wiehed
ghandu jqis li jaggusta d-doza jekk jizviluppaw sintomi muskolari.

Wagqt prova pivotali f’fazi II, 12 (15.2%) mill-pazjenti moghtija 200 mg Odomzo hadu fl-istess hin
inibituri tal-HMG-CoA reduttasi (9 hadu pravastatin, 3 hadu inibituri tal-HMG-CoA reduttasi mhux
pravastatin inkluz rosuvastatin u simvastatin). Minn dawn il-pazjenti, 7 (58.3%) kellhom sintomi
muskolari fi grad 1 filwaqt 1i 43 pazjent (64.1%) li ma hadux inibituri tal-HMG-CoA reduttasi kellhom
sintomi sa grad 3. L-ebda pazjent li ha inibituri tal-HMG-CoA reduttasi ma kellhom elevazzjonijiet
tas-CK fi grad 3/4, ghall-kuntrarju ta’ 6 pazjenti (9.0%) 1i ma hadux inibituri tal-HMG-CoA reduttasi.

Interazzjoni mal-ikel

I1-bijodisponibbilta ta’ sonidegib tizdied fil-prezenza tal-ikel (ara sezzjoni 5.2). Odomzo ghandu
jittiehed mill-inqas saghtejn wara l-ikel u mill-inqas siegha qabel I-ikla li jkun imiss.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tqgal

Minhabba r-riskju ta’ mewta embrijofetali jew difetti gravi fit-twelid ikkawzati minn sonidegib, nisa li
ged jiehdu Odomzo ma jistghux ikunu tqal jew johorgu tqal waqt it-trattament u sa 20 xahar wara li
jtemmu t-trattament (ara sezzjoni 4.4).

Odomzo hu kontraindikat ghal mara li tista’ tohrog tqila 1i ma timxix mal-Programm ta’ Prevenzjoni
ta’ Tqala ta’ Odomzo (ara sezzjoni 4.3).

F’kaz ta’ tqala jew nugqas ta’ periods menstrwali
Jekk il-pazjenta tohrog tqila, jew ma jigihiex il-period menstrwali, jew tissuspetta ghal kwalunkwe
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raguni li tista’ tkun tqila, ghandha tgharraf minnufih lit-tabib kuranti taghha.

Jekk jibga’ ma jigix il-period menstrwali b’mod persistenti waqt it-trattament b’Odomzo dan ghandu
jittiehed bhala li hemm tqala sakemm issir evalwazzjoni medika u tinghata konferma medika.

Koncétracezzjonijiet fl-irgiel u n-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom ikun kapac¢i jimxu ma’ mizuri ghal kontracezzjoni effettiva.
Ghandhom juzaw zewg metodi ta’ kontracezzjoni rrakkomandati, inkluz metodu mill-aktar effettiv u
metodu ta’ barriera, waqt it-terapija b’Odomzo u jibqghu sejrin hekk ghal 20 xahar wara l-ahhar doza.
Nisa li jistghu johorgu tqal li ghandhom periods irregolari jew m’ghadhomx jaraw period ghandhom
jimxu mal-parir dwar kontracezzjoni effettiva.

L-irgiel

Mhuwiex maghruf jekk sonidegib jinstabx fis-semen. Il-pazjenti rgiel m’ghandhomx itaqqlu jew
jithallew jaghtu l-isperma waqt li gqed jiechdu Odomzo u ghal mill-inqas 6 xhur wara li jintemm it-
trattament. Sabiex ikun evitat li I-fetu jkun potenzjalment espost matul it-tqala, il-pazjenti rgiel, anke
dawk li kellhom vazektomija, ghandhom dejjem juzaw kondom (bl-ispermicida, jekk disponibbli)
meta jkollhom x’jagsmu ma’ mara wagqt li ged jiehdu Odomzo u ghal 6 xhur wara d-doza finali.

Dawn [i gejjin huma forom irrakkomandati ta’ metodi mill-aktar effettivi
o Sterilizzazzjoni tat-tubi

. Vazektomija

. Taghmir intrauterinu (IUD)

Ir-rakkomandazzjonijiet li gejjin jipprovdu metodi ta’ barriera
o Kull kondom ghall-irgiel (bi spermicida, jekk disponibbli)
o Dijaframma (bi spermicida, jekk disponibbli)

Tqala

M’hemmx dejta dwar 1-uzu ta’ sonidegib f’nisa tqal. Studji f’annimali wrew teratogenicita u
fetotossicita (ara sezzjoni 5.3). Odomzo hu kontraindikat ghal waqt it-tqala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk sonidegib jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Minhabba I-potenzjal li
jista’ jkun hemm reazzjonijiet avversi gravi, bhalma huma difetti serji fl-izvilupp, b’rabta ma’
sonidegib fost it-trabi jew tfal imreddgha, in-nisa m’ghandhomx ireddghu waqt li gqed jiechdu Odomzo
u ghal 20 xahar wara li jintemm it-trattament (ara sezzjoni 5.3).

Fertilita

Dejta minn studji fil-firien u l-klieb tindika li I-fertilita tal-irgiel u n-nisa tista’ tkun kompromessa
b’mod irriversibbli bit-trattament b’Odomzo (ara sezzjoni 5.3). Barra minn hekk, kienet osservata
amenorrea waqt studji klini¢i f’nisa li jistghu johorgu tqal (ara sezzjoni 4.8). Wiehed ghandu jiddiskuti
ma’ nisa li jistghu johorgu tqal l-istrategiji li jharsu 1-fertilita qabel ma jibda t-trattament b’Odomzo.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Odomzo m’ghandu l-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.



4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-istudju pivotali f’fazi II evalwa s-sigurta ta” Odomzo fost total ta’ 229 pazjent adult b’ BCC
avvanzata lokalment jew metastatika. Il-pazjenti kienu ttrattati b>’200 mg Odomzo kuljum (n=79) jew
bi 800 mg Odomzo kuljum (n=150). It-tul medju tat-trattament kien ta’ 11.0 xhur ghall-pazjenti
ttrattati bid-doza rrakkomandata ta’ 200 mg Odomzo (medda ta’ 1.3 sa 41.3 xhur). Kien hemm mewta
wahda li sehhet wagqt 1-ghoti tat-trattament jew fi zmien 30 jum mill-ahhar doza mehuda jew f’pazjenti
b’BCC metastatika jew f’pazjenti b’BCC avvanzata lokalment moghtija 200 mg Odomzo.

L-aktar reazzjonijiet komuni avversi mill-medic¢ina £°>10% tal-pazjenti ttrattati b>’200 mg Odomzo
kienu spazmi muskolari, allopecja, dizgwezja, gheja, dardir, ugigh muskoloskeletriku, dijarrea, tnaqqis
fil-piz, tnaqqis fl-aptit, mijalgja, ugigh fl-addome, ugigh ta’ ras, ugigh, rimettar u hakk.

L-aktar reazzjonijiet avversi mill-medicina fi grad 3/4 sehhew ">2% tal-pazjenti ttrattati b’200 mg
Odomzo kienu 1-ghejha, it-tnaqqis fil-piz u l-ispazmi muskolari.

Fost ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati (Tabella 2), il-frekwenza kienet akbar f’pazjenti moghtija

800 mg Odomzo milli f’pazjenti moghtija 200 mg Odomzo hlief fejn jidhlu l-ugigh muskoloskeletriku,
id-dijarrea, l-ugigh addominali, l1-ugigh ta’ ras u l-hakk. Dan kien jghodd ukoll f’kaz tar-reazzjonijiet
avversi fi grad 3/4, hlief ghall-gheja.

Lista ttabulata tal-effetti mhux mixtiega tal-medic¢ina

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina ghad-doza rrakkomandata skont studju pivotali kliniku f*fazi I1
(Tabella 2) jinsabu mnizzla skont is-sistema tal-klassifika tal-organi li tidher fid-Dizzjunarju Mediku
tal-Attivitajiet Regolatorji (MedDRA) verzjoni 18. F’kull sistema tal-klassifika tal-organu, 1-effetti
mhux mixtieqa tal-medic¢ina ged jidhru skont il-frekwenza, bl-aktar reazzjonijiet frekwenti jidhru 1-
ewwel. F’kull gabra ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa tal-medi¢ina huma mnizzla skont is-serjeta
taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel. Barra minn hekk, il-kategorija ta’ frekwenza korrispondenti
ghal kull reazzjoni avversa tal-medic¢ina tissejjes fuq il-konvenzjoni li gejja (CIOMS III): komuni
hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari (>1/10,000 sa
<1/1,000); rari hafna (<1/10,000); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 2 Reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina osservati waqt studju pivotali f’fazi I1

Sistema primarja ta’ klassifika tal-organi II-gradi kollha ta’ frekwenza
Terminu ppreferut 200 mg
Disturbi fil-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni
Tnaqqis fl-aptit Komuni hafna
Deidrazzjoni Komuni
Disturbi fis-sistema nervuza
Disgwezja Komuni hafna
Ugigh ta’ ras Komuni hafna
Disturbi gastrointestinali
Dardir Komuni hafna
Dijarrea Komuni hafna
Ugigh fl-addome Komuni hafna
Rimettar Komuni hafna
Dispepsja Komuni
Konstipazzjoni Komuni
Disturb tar-rifluss gastroesofagali Komuni




Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Alope¢ja Komuni hafna
Hakk Komuni hafna
Raxx Komuni
Tkabbir mhux normali tax-xaghar Komuni

Disturbi muskoluskeletrici u tat-tessuti konnettivi

Spazmi fil-muskoli

Komuni hatha

Ugigh muskoluskeletriku

Komuni hatha

Mijalgja

Komuni hafna

Mijopatija
[gheja muskolari u dghufija muskolari]

Komuni

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Amenorrea*

| Komuni hafna

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Gheja Komuni hafna
Ugigh Komuni hafna
Investigazzjonijiet

Telf ta’ piz | Komuni hafna

* Mid-79 pazjent moghtija 200 mg Odomzo, 5 kienu nisa f’eta li jistghu johorgu tqal. Fost dawn in-

nisa, l-amenorrea dehret f’pazjent wiehed (20%).

Anormalitajiet tal-laboratorju relevanti klinikament

L-aktar anormalitajiet tal-laboratorju fi grad 3/4 rrappurtati b’in¢idenza ta’ > 5% li sehhew fost
pazjenti ttrattati b’200 mg Odomzo kienu zieda fil-lipasi u zieda fis-CK fid-demm (Tabella 3).

Tabella3 Anormalitajiet tal-laboratorju*

Test tal-laboratorju

Il-gradi kollha ta’ frekwenza

200 mg

Parametri ematologici

Tnaqqis fl-emoglobina

Komuni hafha

Tnaqqis fl-ghadd ta’ limfo¢iti

Komuni hafha

Parametri bijokimici

Zieda tal-kreatinina fis-serum

Komuni hafha

Zieda tal-fosfokinasi tal-kreatinina fis-serum (CK)

Komuni hafha

Zieda tal-glukozju fid-demm

Komuni hafna

Zieda tal-lipase

Komuni hafna

Zieda tal-analina amino transaminasi (ALT)

Komuni hafha

Zieda tal-aspartat amino transaminasi (AST)

Komuni hafha

Zieda tal-amilasi

Komuni hafna

* Skont l-aghar valur tal-laboratorju wara t-trattament indipendentament mil-linja bazi, gradazzjoni skont

is-CTCAE verzjoni 4.03

Deskrizzjoni ta’ effetti mhux mixtiega maghzula tal-medic¢ina

Reazzjonijiet avversi b ’rabta mal-muskoli inkluz Zieda tas-CK

L-aktar effett sekondarju relevanti klinikament f’pazjenti moghtija terapija b’sonidegib hu t-tossicita
muskolari u jidher 1i hu effett tal-klassi ta’ inibituri tal-moghdija ta’ sinjali Hedgehog (Hh). Fi studju
pivotali f’fazi II I-iktar reazzjonijiet avversi komuni “relatati mal-muskoli” kienu spazmi muskolari, u
kienu rrappurtati f’anqas pazjenti fost dawk moghtija 200 mg Odomzo (54%) milli fost il-grupp

moghti 800 mg Odomzo (69%).




Kienet irrappurtata zieda tas-CK fid-demm ghal Grad 3/4 fi 8% tal-pazjenti moghtija 200 mg Odomzo.
I1-bi¢c¢a 1-kbira tal-pazjenti li kellhom elevazzjonijiet tas-CK fi grad 2 jew aktar zviluppaw sintomi
muskolari gabel ma kien hemm iz-zidiet tas-CK. F’dawn il-pazjenti, il-valuri tal-laboratorju tas-CK
zdiedu fil-gravita ghal grad 2 u aktar u dan sehh fi Zmien medju ta’ 12.9 gimghat (medda ta’ bejn
gimaghtejn u 39 gimgha) wara li tnediet it-terapija b’Odomzo u s-sintomi ghaddew fi Zzmien medju ta’
12-il jum (ghal-livell ta’ normalizzazzjoni jew grad 1) (95% CI 8 sa 14-il jum).

Pazjent li kien ged jinghata 200 mg Odomzo kellu sintomi muskolari u zidiet tas-CK ta’ aktar minn
10x ULN u kellu bzonn jinghata fluwidi minn gol-vina, imgabbel ma’ 6 pazjenti moghtija 800 mg
Odomzo.

Fi studju pivotali f’fazi II, kien ikkonfermat li ma kienx hemm rapporti ta’ kazijiet ta’ rabdomijolizi
(iddefiniti bhala livelli tas-CK >10 darbiet aktar mil-livell ta’ qabel ma nghata t-trattament jew tal-linja
bazi jew >10x ULN jekk ma kienx irrappurtat il-livell tal-linja bazi flimkien ma’ zieda ta’ 1.5 drabi
tal-kreatinina fis-serum mil-livell ta’ qabel ma nghata t-trattament jew tal-linja bazi). Madanakollu,
wagqt studju mhux pivotali kien ikkonfermat 1i kien hemm kaz wiehed irrappurtat ta’ pazjent ittrattat bi
800 mg Odomzo.

Amenorrea

Fi studju pivotali f'fazi II, 2 (14.3%) minn 14-il mara li jew setghu johorgu tqal jew li kellhom eta li
setghu johorgu tqal sterilizzati b’ligazzjoni tubali zviluppaw amenorrea wagqt it-trattament b’200 mg
jew 800 mg Odomzo darba kuljum.

Popolazzjoni pedjatrika

L-evalwazzjoni tas-sigurta fil-popolazzjoni pedjatrika hi bbazata fuq dejta minn 16-il pazjent
adult u 60 pazjent pedjatriku minn Studju CLDE225X2104, u 16-il pazjent adult u 2 pazjenti
pedjatri¢ci minn Studju CLDE225C2301. It-tul medjan tal-esponiment ta’ sonidegib matul
Studju X2104 kien ta’ 97 jum (medda minn 34 sa 511 jum) ghall-pazjenti adulti, u 55 jum
(medda minn 2 sa 289 jum) ghall-pazjenti pedjatri¢i. It-tul medjan tal-esponiment ta’
sonidegib matul Studju C2301 kien ta’ 2.8 xhur (medda minn 0.4 sa 33.2 xhur) ghall-pazjenti
adulti, u 3.5 xhur (medda minn 1.3 sa 5.7 jum) ghall-pazjenti ped;jatrici.

It-tossicita ta’ sonidegib kif osservata fi studji C2301 u X2104 fl-adulti kienet skont it-
tossicita diga maghrufa relatata mal-kura rrappurtata f’pazjenti adulti b’kar¢inoma tac-celluli
bazali. It-tossicita relatata ma’ sonidegib irrappurtata f’pazjenti pedjatric¢i kienet simili ghar-
rizultati rrappurtati fl-adulti, bl-ec¢ezzjonijiet tal-in¢idenza mnaqqsa ta’ tossicita tal-muskoli
(ez. zidiet fis-CK osservati £°16.7% tal-pazjenti pedjatri¢i meta mqgabbla ma’ 50% tal-adulti fi
studju X2104), u l-osservazzjoni tal-effett tal-izvilupp wara t-twelid, b>’mod partikulari
b’esponiment fit-tul (irrappurtat bhala kazijiet ta’ disturb tal-epiphyseal plate of phalanx,
kondensazzjoni subkondrali tal-irkoppa taz-zona tal-plate tat-tkabbir, disturb tal-physeal
distal femur, kondropatija, u snien imxelfin).

FuZzjoni prematura tal-epifisi

Gew irrappurtati tliet kazijiet (kaz wiched ta’ hsara tal-kartilagni, kaz wiehed ta’ disturb fl-epifisi u
kaz wiehed ta’ gsim tal-epifisi) ta’ disturbi fil-plates tat-tkabbir tal-epifisi f’pazjenti pedjatri¢i ttrattati
b’sonidegib waqt studji klini¢i izda ma’ tistax tigi ddeterminata rabta kawzali ma’ sonidegib b’mod
konklussiv. Giet irrappurtata fuzjoni prematura tal-epifisi f’pazjenti pedjatriéi esposti ghal inibituri tal-
moghdija Hh (Hedgehog). Odomzo m’ghandux jintuza f’pazjenti pedjatri¢i minhabba li s-sigurta u 1-
effika¢ja ma gewx determinati f’din il-popolazzjoni.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni



avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Fi studji dwar l-eskalazzjoni tad-doza, Odomzo nghata b’dozi sa 3000 mg mill-halq darba kuljum. I1-
pazjenti ghandhom ikunu segwiti mill-qrib ghal episodji avversi u jinghataw mizuri ta’ ghajnuna li
jixirqu f'kull kaz ta’ doza eccessiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamicéi

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplastic¢i, agenti antineoplasti¢i ohrajn, Kodi¢i ATC:
L01XJ02

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Sonidegib hu inibitur tal-moghdija tas-sinjali Hh b’bijodisponibbilta orali. Hu jehel ma’ Smoothened
(Smo), molekula li tixbah lil ri¢ettur imqabbad mal-proteina G li tirregola pozittivament il-moghdija
Hh u eventwalment tattiva u tirrilaxxa I-fatturi traskrittivi tal-onkogenu assocjat mal-glijoma (GLI) li
jindu¢i t-traskrizzjoni tal-geni tir Hh involuti fil-proliferazzjoni, id-differenzazzjoni u s-sopravivenza.
Sinjali anormali Hh kienu marbuta mal-patogenesi ta’ bosta tipi ta’ kancer inkluz tal-kar¢inoma tac-
¢ellola bazilari (BCC). Sonidegib li jehel ma’ Smo se jinibixxi s-sinjali Hh u konsegwentament
jimblokka t-traslokazzjoni tas-sinjal.

Effetti farmakodinamici

Analizi tal-QTc tal-kon¢entrazzjoni ta’ sonidegib fil-plazma wriet li kien hemm zieda fil-parti
superjuri ta’ naha minnhom tal-95% intervall ta’ kunfidenza tal-QTc ta’ anqas minn 5 msek fis-Crax fi
stat wieqaf f’kaz ta’ dozi ta’ 800 mg moghtija kuljum, li jipprovdu espozizzjoni fil-plazma ta’

2.3 drabi mgabbel mad-doza rrakkomandata ta’ 200 mg. Ghaldagstant, id-dozi terapewti¢i ta’ Odomzo
mhumiex mistennija li jikkawzaw titwil sinjifikanti klinikament tal-QTc. Barra minn hekk, il-
koncentrazzjonijiet ta’ sonidegib fil-plazma lil hinn minn dawk miksuba b’dozi terapewti¢i ma kenux
assocjati ma’ arritmiji jew torsades de pointes b’theddida ghall-hajja.

Ir-rispons tat-tumur kien indipendenti mid-doza ta’ Odomzo jew mill-kon¢entrazzjoni fil-plazma meta
nghatat doza ta’ bejn 200 mg u 800 mg.

Effikacja klinika u sigurta

Fi studju f"fazi 11, randomizzat double-blind dwar zewg livelli ta’ doza (200 mg jew 800 mg darba
kuljum) ta’ Odomzo sehh fost 230 pazjent li kellhom jew kar¢inoma ta¢-¢ellola bazali avvanzata
lokalment (1aBCC) (n=194) jew kar¢inoma tac¢-cellola bazali metastatika (mBCC) (n=36). Mill-

230 pazjent, 16 kellhom dijanjosi tas-Sindrome ta’ Gorlin (15 1aBCC u 1 mBCC). Pazjenti adulti
(>18-il sena) b’laBCC jew mBCC li ma kenux kandidati ghar-radjuterapija, operazzjoni jew terapiji
lokali ohrajn, kienu randomizzati sabiex jinghataw Odomzo jew 200 mg jew 800 mg kuljum sakemm
tibga’ tipprogressa l-marda jew ikun hemm tossicita inaccettabbli.

L-endpoint primarju tal-effikacja tal-istudju kien ir-rata ta’ rispons objettiv skont il-Kriterji ta’
Evalwazzjoni tar-Rispons " Tumuri Solidi (mRECIST) fost pazjenti b’laBCC u RECIST 1.1 f’pazjenti
b’mBCC kif iddeterminat minn konsulta ¢entrali. L-endpoints sekondarji inkluzi matul ir-rispons, iz-
zmien ta’ rispons tat-tumur u ta’ sopravivenza libera mill-progressjoni (PFS) skont mRECIST
f’pazjenti b’laBCC u RECIST 1.1 f’pazjenti b>’mBCC kif iddeterminat minn konsulta ¢entrali.

Ghal pazjenti b’laBCC, ir-Rispons Generali Kompost tal-Kumitat ta’ Konsulta Indipendenti (IRC)
kien integrat skont skens tal-MRI, ritratti klini¢i digitali u istopatologija skont mRECIST evalwati
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b’mod ¢entralizzat. Ghal-laBCC, ittichdu bijopsiji tat-tip “punch” kull darba li kien hemm konfuzjoni
tal-evalwazzjoni tar-rispons minhabba prezenza ta’ ul¢erazzjoni lezjonali, ¢esta, u jew feriti/fibrozi. Ir-
rispons tat-tumur MRI kien evalwat minn RECIST 1.1. Ir-rispons tar-ritratt kliniku digitali kien
evalwat skont il-kriterji adattati tal-Ghaqda Dinjija tas-Sahha (WHO) [rispons parzjali (PR): tnaqqis
ta’ >50% tas-somma tal-prodott tad-dijametri perpendikulari (SPD) tal-ferita; rispons komplut (CR):
tnehhija tal-feriti kollha; marda progressiva: zieda ta’ >25% tal-SPD tal-feriti]. Ghal Rispons Komplut
kompost, il-modalitajiet kollha uzati ghall-evalwazzjoni kellhom juru nuqqas ta’ tumur.

Mill-230 pazjent maghzula b’mod randomizzat, 79 pazjent inghataw 200 mg Odomzo. Minn dawn id-
79 pazjent, 66 (83.5%) kienu pazjenti b’laBCC (37 [46.8%] b’istologija aggressiva u 29 [36.7%]
b’istologija mhux aggressiva) u 13 (16.5%) kienu pazjenti b’mBCC. L-eta medja tal-pazjenti kollha
moghtija 200 mg Odomzo kienet ta’ 67 sena (59.5% kellhom >65 sena), 60.8% kienu rgiel u 89.9%
Kawkazjatici.

I1-bi¢ca 1-kbira tal-pazjenti (1aBCC 74%, mBCC 92%) kien kellhom qabel terapiji inkluz operazzjoni
(1aBCC 73%, mBCC 85%), radjuterapija (1aBCC 18%, mBCC 54%) u terapiji antineoplasti¢i (1aBCC
23%, mBCC 23%).



Ir-rizultati ewlenin ta’ effika¢ja skont il-konsulta ¢entrali u l-evalwazzjoni tal-investigatur lokali

jinsabu f*Tabella 4.

Tabella 4
investigatur lokali minn FAS?

Harsa generali lejn l-effikaé¢ja skont konsulta ¢entrali u l-evalwazzjoni tal-

Odomzo 200 mg

Centrali Investigatur lokali
laBCC laBCC
N=66 N=66
Rata ta’ rispons objettiv, n (%) 37 (56.1) 47 (71.2)
95% CI (43.3, 68.3) (58.7, 81.7)
L-ahjar rispons generali, n (%)
Rispons komplut 3 (4.5)° 6(9.1)
Rispons parzjali 34 (51.5) 41 (62.1)
Stabilizzazzjoni tal-marda 23 (34.8) 13 (19.7)
Progressjoni tal-marda 1(1.5) 1(1.5)
Mhux maghruf 5(7.6) 5(7.6)
Zmien ghar-rispons mit-tumur (xhur)
Medju 4.0 2.5
95% CI (3.8,5.6) 1.9,3.7
Dewmien tar-rispons
Nru ta’ episodji* 11 22
Nru ¢¢ensurat 26 25
Medja (xhur) 26.1 15.7
95% CI (NE) (12.0,20.2)

Probabbilta ta’ helsien minn episodji (%), (95% CI)
6 xhur
9 xhur
12-il xahar

86.4 (67.7, 94.7)
74.9 (54.4, 87.2)
64.9 (42.3,80.4)

89.8 (74.8, 96.1)
80.7 (63.5,90.4)
71.4 (53.1, 83.6)

Sopravivenza hielsa minn progressjoni
Nru ta’ episodji*
Nru ¢¢ensurat
Medja (xhur)
95% CI
Probabbilta ta’ sopravivenza hielsa minn episodji (%),
(95% CD)
6 xhur
12-il xahar

16
50
22.1
(NE)

94.8 (84.6, 98.3)
82.0 (66.7, 90.7)

28
38
19.4
(16.6, 23.6)

94.7 (84.5, 98.3)
75.5 (60.7, 85.4)

Is-sett ta’ analizi shiha kien jinkludi 1-pazjenti kollha maghzulin b’mod randomizzat (popolazzjoni mahsuba

biex tinghata t-trattament).

b Tintuza biss l-istologija negattiva biex tiddefinixxi s-CR fost il-pazjenti li ghandhom mill-ingas PR minn
modalitajiet ohrajn (MRI jew fotografija) li tirrizulta f’rata ta’ CR ta’ 21.2%,

*Episodji li jirreferu ghall-progressjoni tal-mara jew mewt minhabba kwalunkwe raguni.

FAS: Sett ta’ analizi shiha
CI: intervall ta’ kunfidenza
NE: mhux stimabbli




Figura 1 turi l-ahjar bidla fid-dags tal-ferita tir ghal kull pazjent b’1aBCC b’doza ta’ 200 mg skont il-
konsulta ¢entrali.

Figural L-ahjar bidla mil-linja bazi ghall-feriti tir ta’ pazjenti b’laBCC skont l-evalwazzjoni
tal-konsulta ¢entrali minn FAS

40 -
20 -
e, NR
£ 01 - AN KIS ‘ \ ] T ‘ -
T SNINEIESI
8 ~ MMM LI R N (¥
g o SNSRI
2 oS NSNS LIS LI R NN [N
o ai| (NSNS TR R JNEN
SENIRGIIRER
0 SYIMRURUHR
: SRIRIHRER
: ST NI
. 60 MR N N
5 \ NN EN
© y NN EN
A N NN
IR
-80
E II\DAerzuniSIi rtl;iglpondew (Rispons Shinh/Rispons Parzjali) S s
arda Stabbli
[ Marda Progressiva
-100 E Mhux Maghruf &

Ir-rizultati rrappurtati mill-pazjenti kienu evalwati bhala endpoint esploratorju billi ntuza 1-
Kwestjonarju Core 30 tal-Kwalita tal-Hajja dwar 1-Organizzazzjoni Ewropea ghar-Ricerka u t-
Trattament tal-Kanc¢er (EORTC QLQ-C30) u I-modulu specifiku asso¢jat mal-kancert tar-ras u 1-
ghonq (H&N35).

[I-maggoranza tal-pazjenti kellhom manutenzjoni u/jew titjib fis-sintomi b’rabta mal-marda taghhom,
il-funzjonalita, u 1-qaghda tas-sahha. [z-zmien ghal deterjorazzjoni fl-iskali PRO prespecifikati (li
jikkorrispondu ghal aggravar ta’ >10 punti minghajr titjib sussegwenti) irrifletta essenzjalment il-PFS
stmati.

Fl-istudju pivotali, 29.1% tal-pazjenti twaqqfu minhabba reazzjonijiet avversi, li fil-bic¢a l-kbira
taghhom kienu hfief jew moderati (ara sezzjoni 4.8).

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Odomzo f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika ghall-kar¢inoma tac¢-cellola bazali (ara sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

L-effikacja u s-sigurta ta’ sonidegib giet studjata f*zewg studji klini¢i li kienu jinvolvu total
ta’ 62 pazjent pedjatriku. Studju CLDE225X2104 kien Studju ta’ Fazi I/II ta’ sonidegib
f’pazjenti pedjatrici b’medulloblastoma rikorrenti jew refrattorja jew tumuri ohrajn
potenzjalment dipendenti fuq il-passagg tas-senjalazzjoni ta’ Hedgehog (Hh), u pazjenti adulti
b’medulloblastoma rikorrenti jew refrattorja. Studju CLDE225C2301 kien studju ta’ Fazi II,
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multicentriku, open-label, b’parti wahda, dwar 1-effikacja u s-sigurta ta’ sonidegib orali
f’pazjenti b’medulloblastoma rikaduta attivata minn Hh. Ir-rizultati juru nuqqas ta’ effikacja
sinifikanti minkejja l-istrategija ta’ arrikkiment iffukata fuq medulloblastoma attivata minn
Hh.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Wara l-ghoti ta’ doza wahda ta” Odomzo (100 mg sa 3000 mg) minghajr ikel lil pazjenti bil-kancer, il-
hin medju sakemm intlahqet il-quccata tal-koncentrazzjoni (Tmax) kien ta’ saghtejn sa 4 sighat.
Sonidegib wera zidiet proporzjonali ghad-doza fl-AUC u s-Cmax meta moghtija doza li tvarja minn
100 mg ghal 400 mg, imma anqas miz-zidiet proporzjonali ghad-doza meta moghtija aktar minn

400 mg. Ma kienx hemm evidenza ta’ bidla fit-tnehhija b’dozi ripetuti skont analizi farmakokinetika
tal-popolazzjoni u l-akkumulazzjoni stmata fi stat wieqaf kien ta’ 19-il darba irrispettivament mid-
doza. L-istat wieqaf intlahaq madwar 4 xhur wara t-tnedija ta’ sonidegib. I1-medja tal-istat wieqaf
Cirougn ghal 200 mg kien ta’ 830 ng/ml (medda ta’ 200 sa 2400 ng/ml) f’pazjenti bil-kancer. Imqabbel
mal-istat ta’ sawm, iS-Cmax U I-AUC ta’ 800 mg Odomzo zdied b’7.8 u 7.4 drabi, irrispettivament meta
d-doza nghatat ma’ ikla b’livell gholi ta’ xaham. Imgabbel mal-istat ta’ sawm, is-Cmaxu 1-AUC ta’
Odomzo 200 mg zdiedu bi 2.8 u 3.5 drabi, rispettivament, meta d-doza nghatat ma’ ikla hafifa.
Imqabbel mal-istat ta’ sawm is-Cpaxu I-AUC ta” Odomzo 200 mg zdiedu b’1.8 u 1.6 drabi,
rispettivament, meta ttichdet ikla moderata sa saghtejn qabel 1-ghoti tad-doza. Ikla moderata mehuda
sa siegha wara 1-ghoti ta’ Odomzo 200 mg waslet ghal espozizzjonijiet simili mgabbel mal-istat ta’
sawm.

Distribuzzjoni

Skont analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ 351 pazjent moghtija dozi orali ta’ Odomzo fil-firxa
tad-dozi ta’ bejn 100 mg u 3000 mg, il-volum ta’ distribuzzjoni apparenti fi stat wieqaf (Vss/F) kien
ta’ 9170 litru. Il-livell ta’ sonidegib fil-gilda fi stat wieqaf kien 6 darbiet oghla milli fil-plazma.

Sonidegib wehel b’sahha mal-proteini umani fil-plazma (albumina tas-serum uman u a¢idu alpha-1
glikoproteina) in vitro (>97%), u t-twahhil ma kienx jiddependi mill-kon¢entrazzjoni minn 1 ng/ml
ghal 2500 ng/ml.

Skont dejta in vitro, sonidegib mhuwiex sottostrat ta’ P-gp, BCRR jew tal-proteina multirezistenti 2
(MRP2). Sonidegib ma inibixxiex it-trasportaturi tal-effluss apikali, P-gp jew MRP2, it-trasportaturi
ta’ adozzjoni epatika OATP1B1 jew OATPI1B3, it-trasportaturi ta’ adozzjoni tal-anjoni organiku renali
OATI1 u OATS3, jew it-trasportaturi ta’ adozzjoni tal-kazzjoni organika OCT1 jew OCT2
f’konc¢entrazzjonijiet relevanti b’mod kliniku.

Bijotrasformazzjoni

Sonidegib hu mmetabolizzat primarjament b’CYP3A4. Sonidegib mhux mibdul irrapprezenta 36% tar-
radjuattivita ¢irkolatorja u I-metabolit ¢irkolatorju ewlieni (45% tal-espozizzjoni genitur) identifikat
fil-plazma hu l-prodott idrolizi ta’ sonidegib u hu inattiv farmakologikament. Il-metaboliti kollha
kienu mistennija li jkunu 4 sa 90 darba inqgas qgawwija minn sonidegib.

Eliminazzjoni

Sonidegib u I-metaboliti tieghu huma eliminati primarjament mir-rotta epatika bi 93.4% tad-doza
moghtija rkuprata fl-ippurgar u 1.95% rkuprata fl-awrina. Sonidegib mhux mibdul fl-ippurgar kien
jirrapprezenta 88.7% tad-doza moghtija u ma deherx fl-awrina. [1-half life tal-eliminazzjoni (t) ta’
sonidegib stmata mill-imudellar tal-farmakokineti¢i tal-popolazzjoni kienet ta’ madwar 28 jum.



Popolazzjonijiet spe¢jali

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

I1-farmakokinetic¢i ta’ sonidegib kienu ezaminati f’suggetti b’indeboliment epatiku minn hafif (Child-
Pugh klassi A; n=8), moderat (Child-Pugh klassi B; n=8) jew gravi (Child-Pugh klassi C; n=9) u fi

8 suggetti b’sahhithom b’funzjoni tal-fwied normali. Is-Cmax ta’ sonidegib wara doza wahda ta’

800 mg moghtija oralment kien 20%, 21% u 60% aktar baxx f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif,
moderat u gravi, risepttivament, imgabbel ma’ pazjenti b’funzjoni epatika normali. L-AUCixr ta’
sonidegib kien 40%, 22% u 8% aktar baxx, rispettivament. L-AUC},s kien 35% aktar baxx f’pazjenti
b’indeboliment epatiku hafif, 14% oghla f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat u 23% aktar baxx
f’pazjenti b’indeboliment epatiku gravi. Mhuwiex mehtieg tibdil fid-doza moghtija lil pazjenti
b’indeboliment epatiku.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

L-effett tal-indeboliment renali fuq l-espozizzjoni sistemika ta’ sonidegib ma giex studjat. Minhabba li
sonidegib ma jghaddix mill-kliewi, mhux imbassar li jkun hemm tibdil fl-espozizzjoni sistemika
f’pazjenti b’indeboliment renali. Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ma sabitx li kien hemm
influwenza qawwija fuq il-funzjoni tal-kliewi (it-tnehhija tal-kreatinina kienet ta’ >27 ml/min) fejn
tidhol it-tnehhija apparenti (CL/F) ta’ sonidegib u dan jissuggerixxi li mhux mehtieg aggustament tad-
doza f’pazjenti b’indeboliment renali.

Effetti tal-eta, il-piz u s-sess

Analizijiet farmakokinetic¢i tal-popolazzjoni wrew li 1-eta (firxa evalwata minn 20-93 sena, medja
61 sena), il-piz (firxa evalwata 42-181 kg, medja 77 kg), is-sess, jew it-tnehhija tal-kreatinina (firxa
evalwata 27.3-290 ml/min, medja 92.9 ml/min) m’ghandhomx effetti relevanti klinikament fuq 1-
espozizzjoni sistemika ta’ sonidegib.

Effett tal-etnicita '
Is-Cmax u 1-AUCins ta’ sonidegib f’suggetti b’sahhithom Gappunizi kienu 1.56 u 1.68 drabi oghla,
rispettivament, minn dawk f’suggetti b’sahhithom mill-Punent f’kaz ta’ doza wahda ta’ 200 mg.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
Sonidegib kien evalwat fil-firien u l-klieb.

Tossikologija generali

[I-maggoranza tal-effetti avversi ta’ sonidegib tista’ tkun attribwita ghall-mekkanizmu farmakologiku
tal-azzjoni tieghu fuq il-moghdijiet ta’ zvilupp u l-effetti fuq il-firien u 1-klieb kienu jixxiebhu. Bosta
effetti sehhew qrib l-espozizzjonijiet umani mahsuba. Dawn l-effetti osservati waqt espozizzjonijiet
relevanti klinikament jinkludu 1-gheluq tal-pjattaformi tat-tkabbir tal-ghadam, effetti fuq it-tkabbir tas-
snien, effetti fuq il-passagg riproduttiv tal-irgiel u n-nisa, atrofija tal-follikali tax-xaghar b’alopecja,
tossi¢ita gastrointestinali b’telf tal-piz u effetti fuq I-gheqiedi limfatici. b’espozizzjonijiet ’il fuq sew
mill-espozizzjoni klinika, organu tir iehor kien il-fwied.

Karc¢inogenesi u mutagenesi

Ma sarux studji kar¢inogeneti¢i b’sonidegib, imma sonidegib ma kienx genotossiku waqt studji
maghmulin in vitro u in vivo.

Tossic¢ita riproduttiva u fl-izvilupp

Intwera li Sonidegib kien fetotossiku ghall-fniek, kif evidenzjat permezz ta’ abborti u/jew
riassorbiment totali tal-feti u effetti teratogenici li wasslu ghal malformazzjonijiet gravi b’espozizzjoni
mill-aktar baxxa. L-effetti teratogeni¢i kienu jinkludu malformazzjonijiet vertebrali, tar-rigel distali u
digitali, malformazzjoni kranjofacjali gravi u difetti gravi fil-linja medjana. Dehret ukoll fetotossi¢ita
fil-firien minhabba espozizzjoni maternali mill-aktar baxxa. Kien hemm tnaqqis fil-fertilita minhabba
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espozizzjoni baxxa f’firien nisa. F’kaz ta’ firien irgiel ittrattati b’sonidegib, 1-espozizzjoni b’madwar
darbtejn aktar 1-espozizzjoni klinika ma kellhiex effett fuq il-feritilita tal-irgiel.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Kontenut tal-kapsula

Crospovidone Tip A
Lactose monohydrate
Magnesium stearate
Poloxamer 188

Silica, colloidal anhydrous
Sodium laurilsulfate

Qafas tal-kapsula

Gelatin
Iron oxide ahmar (E172)
Titanium dioxide (E171)

Linka stampata

Iron oxide iswed (E172)

Propylene glycol (E1520)

Shellac

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
5 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

10 x 1 kapsula iebsa f’folji tal-PCTFE/PVC/aluminju pperforati li fihom dozi singoli.
Kull pakkett fih 10 jew 30 kapsula iebsa.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

L-Olanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/15/1030/001

EU/1/15/1030/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 14 Awwissu 2015

Data tal-ahhar tigdid: 20 Mejju 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS II
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

L-Olanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C.  KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodiéi aggornati dwar is-sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONMIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
fl-istess hin.

o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija f’kull Stat Membru d-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH)
ghandu jagbel ma’ dan li gej mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti:
o Il-parti nazzjonali tad-DHPC

o Il-metodologija sabiex tingabar l-informazzjoni dwar 1-uzu ta” Odomzo u l-osservanza tal-
programm ta’ farmakovigilanza tat-tqala u l-effettivita tieghu
o I1-format u 1-kontenut tal-materjal ghall-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha u I-pazjenti

L-MAH ghandha tqassam l-ittra ta’ Komunikazzjoni Diretta ghall-Professjonisti fil-Qasam tal-Kura
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tas-Sahha mat-tnedija tal-prodott, 1i ghandu jkollha dan li gej:
J It-test ewlieni kif miftichem mas-CHMP
o Ir-rekwiziti nazzjonali specifici kif miftichem mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti dwar:
- It-tqassim tal-prodott
- [I-mizuri li jizguraw li 1-azzjonijiet kollha xierqa twettqu qabel ma jinghata u jitqassam
Odomzo mill-ispizeriji

L-MAH ghandha I-hin kollu tara li t-tobba kollha li huma mistennija jippreskrivu Odomzo jinghataw
dan 1i gej:

o L-informazzjoni dwar il-prodott

II-materjal edukattiv ghall-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha

I1-kartuna tat-tfakkir ghall-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha

Il-materjal edukattiv ghall-pazjenti

Il-kartuna tat-tfakkir ghall-pazjenti

II-materjal edukattiv ghall-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha dwar Odomoz ghandu jkollu I-

punti ewlenin li gejjin:

o Taghrif baziku dwar Odomzo, 1-indikazzjoni llin¢enzjata u 1-pozologija tieghu

o Talba sabiex il-pazjenti jkunu mgharrfa dwar ir-riskji teratogeni¢i assocjati ma’ Odomzo u I-
bzonn li I-fetu ma jkunx espost ghall-medicina

o Deskrizzjoni tal-programm ta’ prevenzjoni tat-tqala u l-kategorizzazzjoni tal-pazjenti skont is-
sess u l-potenzjal li persuna tohrog tqila

o Taghrif dwar il-forom irrakkomandati ta’ kontracezzjoni kemm ghan-nisa kif ukoll ghall-irgiel

L-obbligazzjonijiet tal-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha b’rabta mal-preskrizzjoni ta’

Odomzo

Parir 1i jipprotegi nisa li jistghu johorgu tqal

Parir 1i jipprotegi lill-irgiel

Rekwiziti f’kaz ta’ tqala

Informazzjoni ghall-pazjenti li m’ghandhomx jaghtu d-demm matul it-trattament b’Odomzo u

ghal mill-inqas 20 xhur wara l-ahhar doza taghhom

o Lista ta’ kontroll ghall-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha biex jaraw li l-pazjenti
jinghataw pariri xierqa
o II-bZzonn li jkun zgurat li I-pazjenti kollha jimlew u jiftirmaw 1-Formula ta’ Verifikazzjoni tal-

Pariri ta” Odomzo li ghandha tkun parti mill-materjal edukattiv ghall-professjonisti fil-qasam
tal-kura tas-sahha
. Rappurtar ta’ episod;ji avversi

Il-materjal edukattiv ghall-pazjenti moghtija Odomzo ghandu jkollu I-punti ewlenin li gejjin:

. Informazzjoni ghall-pazjenti dwar ir-riskji teratogenici asso¢jati ma’ Odomzo u 1-bzonn li I-fetu
ma jkunx espost ghall-medic¢ina

. I1-bZonn li tintuza kontra¢ezzjoni xierqa u li tinghata definizzjoni ta’ x’inhi kontra¢ezzjoni
xierqa

o Arrangamenti specifi¢i jew ohrajn applikabbli b’mod nazzjonali ghall-preskrizzjoni ta” Odomzo
sabiex ikun jista’ jinbiegh mill-ispizeriji

o Odomzo m’ghandux jinghata lil xi persuna ohra kif ukoll taghrif dwar kif tehles minn prodott

medicinali li mhux se jintuza u 1-bzonn li I-kapsuli Odomzo jinzammu f’post fejn ma jidhrux u
ma jintlahqux mit-tfal

o Li I-pazjenti m’ghandhomx jaghtu d-demm waqt it-trattament u ghal mill-inqas 20 xhur wara 1-
ahhar doza taghhom

o Li I-pazjenta m’ghandhiex tredda’ waqt it-trattament u ghal mill-inqas 20 xhur wara l-ahhar
doza taghha

o Li I-pazjenti ghandhom jghidu lill-professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha dwar kwalunkwe
reazzjoni avversa
Taghrif ghal nisa li jistghu johorgu tqal

. Taghrif ghall-irgiel
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Il-kartuna ta’ tfakkir ghall-professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha ghandu jkollha l-elementi ewlenin
li gejjin:

Taghrif ghal nisa li jistghu johorgu tqal

Taghrif ghall-irgiel

I1-htiega li 1-pazjenti kollha jkunu mgharrfa sabiex jirruppurtaw minnufih lill-professjonist fil-
qasam tal-kura tas-sahha li ged jittrattahom kwalunkwe suspett ta’ tqala f’pazjenti nisa, jew fis-
siehba tal-pazjenti rgiel

Fakkar lill-pazjenti sabiex jirritornaw kapsuli mhux uzati malli jintemm it-trattament (ir-rimi
tal-medicina jiddependi mir-rekwiziti lokali)

Fakkar lill-pazjenti sabiex ma jaghtux demm wagqt it-trattament u ghal mill-inqas 20 xahar wara
l-ahhar doza

Il-kartuna ta’ tfakkir ghall-pazjenti ghandu jkollha I-punti ewlenin li gejjin:

Informazzjoni ghall-pazjenti dwar riskji teratogenici asso¢jati ma’ Odomzo u I-bzonn li I-fetu
ma jkunx espost ghall-medicina

Sabiex ma jaghtux demm wagqt it-trattament u ghal mill-inqas 20 xahar wara l-ahhar doza
Taghrif ghal nisa li jistghu johorgu tqal

Taghrif ghall-irgiel

Sabiex jirritornaw kapsuli mhux uzati malli jintemm it-trattament (ir-rimi tal-medi¢ina
jiddependi mir-rekwiziti lokali)

Numri tat-telefon fejn jistghu jéemplu f’kaz ta’ emergenza

25



ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

26



A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-PAKKETT TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Odomzo 200 mg kapsuli iebsa
sonidegib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 200 mg sonidegib (bhala fosfat).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose. Aqra I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsuli iebsa

10 x 1 kapsula iebsa
30 x 1 kapsula iebsa

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Tfarrakx, tiftahx jew tomghodx il-kapsula.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Riskju ta’ difetti gravi fit-twelid.
Tuzahx waqt it-tqala jew waqt li qed tredda’.
Ghandek issegwi il-Programm ta’ Prevenzjoni tat-Tqala ta’ Odomzo.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

L-Olanda

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1030/001 10 kapsuli iebsa
EU/1/15/1030/002 30 kapsula iebsa

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Odomzo 200 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Odomzo 200 mg kapsuli
sonidegib

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

S. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Odomzo 200 mg kapsuli iebsa
sonidegib

Odomzo jista’ jikkawza difetti gravi fit-twelid. Jista’ jwassal ghall-mewta tat-tarbija qabel ma
titwieled jew fi Zmien qasir wara li titwieled. Ma tistax tohrog tqila waqt li qed tiehu dil-medic¢ina.
Ghandek timxi mal-istruzzjonijiet dwar il-kontracezzjoni misjuba f’dan il-fuljett.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ tagrah.

. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Odomzo u ghaxliex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Odomzo
Kif ghandek tiehu Odomzo

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Odomzo

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN e

1. X’inhu Odomzo u ghaxliex jintuza

X’inhu Odomzo
Odomzo fih is-sustanza attiva sonidegib. Hu medi¢ina ghall-kontra l-kancer.

Ghalxiex jintuza Odomzo

Odomzo jintuza biex wiehed jittratta adulti li ghandhom tip ta’ kancer tal-gilda msejjah kar¢inoma tac-
¢ellola bazali. Jintuza meta l-kanc¢er ikun infirex lokalment u ma jistax ikun ittrattat b’operazzjoni jew
radjazzjoni.

Kif jahdem Odomzo

It-tkabbir normali ta¢-¢elloli hu kkontrollat minn sinjali kimi¢i varji. F’pazjenti li ghandhom
kar¢inoma ta¢-Cellola bazali, it-tibdiliet isehhu fil-geni li jikkontrollaw parti minn dan il-process
maghruf bhala “il-moghdija hegehog”. Dan iwassal biex is-sinjali li jgieghlu ¢-¢celloli tal-kancer jikbru
jispiccaw bla kontroll. Odomzo jahdem billi jimblokka dan il-process, iwaqqaf i¢c-celloli tal-kancer
milli jikbru u jiffurmaw ¢elloli godda.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Odomzo

Agra l-istruzzjonijiet specifici moghtija mit-tabib tieghek, b’mod partikulari dwar l-effetti ta’ Odomzo
fuq trabi i ghadhom fil-guf.

Agra sew l-istruzzjonijiet misjuba fil-fuljett tal-pazjent u I-kartuna ta’ tfakkir li nghatatlek mit-tabib
tieghek u imxi maghhom.

Tihux Odomzo
. jekk int allergiku ghal sonidegib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-
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sezzjoni 6).

o jekk inti tqila jew tahseb li inti tqila. Dan minhabba li Odomzo jista’ jwassal biex issir hsara lit-
tarbija tieghek fil-guf jew sahansitra biex tmut (ara s-sezzjoni “Tqala”).

o jekk ged tredda’. Dan minhabba li mhux maghruf jekk Odomzo jistax jghaddi mal-halib tas-
sider u jwassal biex issir hsara lit-tarbija tieghek (ara s-sezzjoni “Treddigh”).

o jekk tista’ tohrog tqila imma ma tistax jew ma tixtieqx timxi mal-mizuri mehtiega li ma jhallux
li jkun hemm tqala mnizzla fil-Programm ta’ Prevenzjoni ta’ Tqala ta’ Odomzo.

Tihux Odomzo jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tghodd ghalik. Jekk m’intix ¢ert/a, kellem lit-

tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel ma tiechu Odomzo.

Taghrif iehor dwar il-punti ta’ hawn fuq jista’ jinstab fit-tagsimiet “Tqala”, “Treddigh”, “Fertilita” u
“Kontrac¢ezzjoni ghan-nisa u l-irgiel”.

Twissijiet u prekawzjonijiet

- Odomzo jista’ jwassal ghal problemi muskolari. Kellem lit-tabib tieghek qabel ma tichu
Odomzo jekk ghandek storja ta’ bughawwig fil-muskoli jew dghufija muskolari jew jekk qed
tiehu medicini ohrajn. Xi medic¢ini (ez. medicini uzati biex jittrattaw livell gholi ta’ kolesterol)
jistghu jwasslu sabiex jizdied ir-riskju ta’ problemi muskolari. Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek minnufih jekk jugghuk il-muskoli jew thoss bughawwig fil-muskoli jew dghufija
muskolari minghajr ebda spjegazzjoni inti u tichu t-trattament b’Odomzo. It-tabib tieghek jaf
ikollu bzonn ibiddel, jew iwaqqaf it-trattament tieghek b’mod temporanju jew permanenti.

- M’ghandekx taghti d-demm waqt li ged tiehu t-trattament b’Odomzo u ghal 20 xahar wara li
jkun intemm it-trattament tieghek.

- Jekk inti ragel, m’ghandekx taghti s-semen fl-ebda Zzmien matul it-trattament u ghal 6 xhur wara
d-doza tal-ahhar.

- It-tabib tieghek se jiccekkja 1-gilda tieghek b’mod regolari ghal tip iehor ta’ kancer imsejjah
kar¢inoma ta¢-¢ellola skwamuza (SCC). Mhux maghruf jekk is-SCC tistax tkun relatata mat-
trattament b’Odomzo. Normalment dan it-tip ta’ kancer jidher fuq gilda li saritilha hsara bix-
xemx, ma jinfirixx u jista’ jitfejjaq. Kellem lit-tabib tieghek jekk tinnota xi tibdiliet fil-gilda
tieghek.

- Qatt m’ghandek taghti din il-medicina lil haddiehor. Ghandek tiehu lura 1-kapsuli mhux uzati
malli jintemm it-trattament tieghek. Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek dwar fejn ghandek
tiehu lura 1-kapsuli.

Testijiet tad-demm matul it-trattament b'Odomzo

It-tabib tieghek se johodlok id-demm biex jittestjah qabel it-trattament, u possibbilment matul it-
trattament ukoll. Dawn it-testijiet se jiccekkjaw sahhet il-muskoli tieghek billi jitkejlu I-livelli ta’
enzima fid-demm tieghek imsejha fosfokinasi tal-kreatinina.

Tfal u adolexxenti (taht it-18-il sena)

Odomzo m’ ghandux jintuza mat-tfal u adolexxenti taht it-18-il sena. Gew
osservati problemi fis—snien |i ghadhom ged jikbru u fl-ghadam b’ din il-medicina
Odomzo jista’ jwagqaf |-ghadam fi tfal u adolexxenti milli jkompli jikber. Dan
jista’ jsehh ukoll wara |i jkun twaqgaf it-trattament.

Medicini ohra u Odomzo

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ina
ohra. Dan jinkludi medi¢ini mixtrija minghajr ir-ricetta tat-tabib u medic¢ini erbali. Dan minhabba li
Odomzo jista’ jaffettwa I-mod xi medi¢ini jahdmu. Xi medi¢ini ohrajn jistghu wkoll jaffettwaw il-mod
kif jahdem Odomzo, jew jaghmilha aktar possibbli li inti jkollok effetti sekondarji.

B’mod partikulari ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu xi wiehed minn dawn 1i gejjin:

o medic¢ini bhalma huma statini u derivattivi tal-acidu fibriku uzati biex jittrattaw kolesterol gholi
u lipidi

o vitamina B3, maghrufa wkoll bhala nijacin

. medic¢ini bhalma huma methotrexate, mitoxantrone, irinotecan, jew topotecan uzati biex

33



jittrattaw Certi tipi ta” kancers jew mardiet ohrajn bhalma huma problemi gravi fil-gogi (artrite
rewmatojde) u psorajzi

o medic¢ini bhalma huma telithromycin, rifampicin jew rifabutin uzati biex jittrattaw infezzjonijiet
batteri¢i

o medic¢ini bhalma huma ketoconazole (ma jinkludix xampujiet u kremi), itraconazole,
posaconazole jew voriconazole uzati biex jittrattaw infezzjonijiet fungali

o medic¢ini bhalma huma chloroquine u hydroxychloroquine uzati biex jittrattaw infezzjonijiet
minn parasiti kif ukoll mardiet ohrajn bhalma huma I-artrite rewmatojde jew il-lupus
erythematosus

o medi¢ini bhal ritonavir, saquinavir, jew zidovudine uzati biex jittrattaw 1-AIDS jew 1-HIV

o medic¢ini bhalma huma carbamazepine, phenytoin jew phenobarbital uzati biex jittrattaw attakki
epilettici

o medi¢ina msjeha nefazodone uzata biex tittratta d-dipressjoni

o medicina msejha penicillamine uzata biex tittratta l-artrite rewmatojde

. medic¢ina erbali msejha St John’s wort (maghrufa wkoll bhala Hypericum perforatum) uzata

biex tittratta d-dipressjoni.
Jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tghodd ghalik jew m’intix ¢ert, ghid lit-tabib tieghek gabel ma
tichu Odomzo.

Dawn il-medi¢ini ghandhom jintuzaw b’attenzjoni jew ikun hemm bzonn li jigu evitati matul it-
trattament b’Odomzo. Jekk ged tiehu wahda minn dawn, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaghtik
medic¢ina alternattiva.

Matul it-trattament b’Odomzo, ghandek ukoll tghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk inghatajtx
medic¢ina ohra li ghadek ma kontx tiehu gabel.

Tqala

Tehux Odomzo jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila, jew ged tippjana li tohrog tqila matul iz-zmien
tat-trattament tieghek jew matul 1-20 xahar wara li jkun intemm it-trattament tieghek. Ghandek tieqaf
tiechu Odomzo u tkellem minnufih lit-tabib tieghek jekk tohrog tqila jew tissuspetta li tista’ tkun tqila.
Odomzo jista’ jwassal biex it-tarbija tieghek ikollha difetti gravi fit-twelid jew iwassal ghall-mewt tat-
tarbija tieghek fil-guf. Istruzzjonijiet specifici (il-Programm ta’ Prevenzjoni ta’ Tqala ta’ Odomzo) li
nghatawlek mit-tabib tieghek fihom taghrif b’mod partikulari dwar l-effetti ta” Odomzo fuq trabi li
ghadhom fil-guf.

Treddigh
Treddax matul iz-zmien tat-trattament tieghek jew matul 1-20 xahar wara li jkun intemm it-trattament

tieghek. Mhux maghruf jekk Odomzo jistax jghaddi mal-halib tas-sider u jwassal biex issir hsara lit-
tarbija tieghek.

Fertilita
Odomzo jista’ jkollu impatt fuq il-fertilita tal-irgiel u n-nisa. Kellem lit-tabib tieghek jekk qed tippjana
li jkollok it-tfal fil-gejjieni.

Kontracezzjoni ghan-nisa u l-irgiel

In-nisa

Qabel ma tibda t-trattament b’Odomzo, stagsi lit-tabib tieghek jekk tistax tohrog tqila, anke jekk
m’ghadekx tara periods (menopawza). Importanti li ticcekkja mat-tabib tieghek jekk hemmx riskju li
tista’ tohrog tqila.
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Jekk tista’ tohrog tqila:
J ghandek tiehu l-prekawzjonijiet biex b’hekk ma tohrogx tqila wagqt li ged tiechu Odomzo,

o ghandek tuza 2 metodi ta’ kontracezzjoni, metodu wiehed mill-aktar effettiv u metodu ta’
barriera (ara I-ezempji hawn taht) waqt li gqed tichu Odomzo,
o ghandek tibga’ tuza l-kontra¢ezzjoni ghal 20 xahar wara li tkun wagaft tichu Odomzo minhabba

li xi tracc¢i tal-medicina jibqghu fil-gisem ghal Zmien twil.
It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek 1-ahjar metodu ta’ kontracezzjoni ghalik.

Ghandek tuza metodu wiehed mill-aktar effettiv, bhal:
o taghmir intrauterin (“il-kojl” jew IUD)
. sterlizzazzjoni b’operazzjoni.

Ghandek tuza wkol| metodu wiehed ta’ barriera, bhal:
. kondom (bi spermicida, jekk disponibbli)
. dijaframma (bi spermi¢ida, jekk disponibbli)

It-tabib tieghek se jittestjak biex jara intix tqila:
. mill-inqas 7t ijiem qabel ma tibda t-trattament — biex ikun ¢ert li inti m’intix diga tqila
. kull xahar matul it-trattament.

Matul it-trattament u matul 1-20 xahar wara li jkun intemm it-trattament tieghek, ghid lit-tabib tieghek
mill-ewwel jekk:

. ged tahseb li l-kontracezzjoni li ghazilt ma hadmitx ghal kwalunkwe raguni
. m’ghadekx tara periods

. waqaft tuza l-kontracezzjoni

. ghandek bzonn tbiddel il-kontracezzjoni

L-irgiel

Wagqt li ged tichu Odomzo, dejjem uza kondom (bl-ispermicida, jekk disponibbli) meta jkollok
x’tagsam sesswalment ma’ mara, anke jekk ghamilt il-vazektomija. Ghandek tibga’ taghmel hekk ghal
6 xhur wara li tkun temmejt it-trattament tieghek.

Kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk is-siehba tieghek tohrog tqila waqt li inti tkun ged tiehu
Odomzo jew jekk tohrog tqila fi Zzmien 6 xhur wara li tkun temmejt it-trattament tieghek.

M’ ghandekx taghmel donazzjoni ta’ sperma wagqt it-trattament u ghal 6 xhur wara 1i tkun temme;jt it-
trattament.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Odomzo m’ghandux jaffettwa I-hila tieghek li ssuq u li thaddem kwalunkwe ghodda jew magna.
Kellem lit-tabib tieghek jekk m’intix cert.

Odomzo fih il-lactose
Odomzo fih il-lactose (zokkor tal-halib). Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal ¢erti
tipi ta' zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel ma tiehu din il-medic¢ina.

3. Kif ghandek tiechu Odomzo

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek tac¢certa ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Meta ged tiehu din il-medic¢ina

Id-doza rrakkomandata hi ta’ 200 mg (kapsula wahda) kuljum.

o Tikolx sa saghtejn qabel ma tiehu Odomzo u sa siegha wara.

o Hu l-kapsula tieghek madwar l-istess hin kull gurnata. Dan jghinek tiftakar meta ghandek tichu
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l-medicina tieghek.
o Ibla’ I-kapsula shiha. Tiftahx, tomghodx u tfarrakx il-kapsula. Kwalunkwe kuntatt mal-kontenut
tal-kapsuli ghandu jigi evitat, ghaliex jista’ jkollu effetti ta’ hsara.

Tbiddilx id-doza tieghek minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek. Tihux aktar mid-doza rrakkomandata
hekk kif indikat mit-tabib tieghek. Jekk tirremetti wara li tibla’ 1-kapsula, tihux aktar kapsuli sakemm
ma jkunx imissek id-doza li jmiss.

Kemm iddum tiehu Odomzo
Ghandek tibga’ tiechu Odomzo sakemm jghidlek it-tabib tieghek. Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar
ghal kemm zmien ghandek tibga’ tiechu Odomzo, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk tiechu Odomzo aktar milli suppost
Jekk tiehu Odomzo aktar milli suppost, jew jekk xi haddiehor bi zball ha 1-medic¢ina tieghek, kellem
lit-tabib jew mur l-isptar minnufih. Hu mieghek il-medicina u 1-pakkett taghha u dan il-fuljett.

Jekk tinsa tiechu Odomzo

Jekk tinsa tiehu d-doza ta’ Odomzo, hudha mill-ewwel hekk kif tinduna. Jekk ghaddew aktar minn sitt
sighat minn x’hin suppost hadt id-doza, agbez id-doza magbuza, u wara hu d-doza li jkun imissek
skont l-iskeda. M’ghandekx tichu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiechu Odomzo
Tigafx tiehu Odomzo minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek I-ewwel.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Odomzo jista’ jwassal ghal diffetti gravi fit-twelid. M’ghandekx tohrog tqila wagqt li ged tiehu din il-
medic¢ina (ara “Tqala”, “Treddigh”, “Fertilita” u “Kontracezzjoni ghan-nisa u l-irgiel” f’sezzjoni 2
ghal aktar taghrif).

Ieqaf hu Odomzo u kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk tinnota xi wiehed milli gejjin minhabba li
jistghu jindikaw reazzjoni allergika:

o diffikulta biex tichu n-nifs jew tibla’

. wic¢, xofftejn, ilsien jew griezem minfuhin

o hakk gravi fil-gilda, b’raxx ahmar jew tumbati mqabbza.

Uhud mill-effetti sekondarji jafu jkunu gravi
Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek minnufih jekk tinnota xi wiehed milli gejjin:

o bughawwig qawwi fil-muskoli, ugigh fil-muskoli jew dghufija muskolari. Dawn jistghu jkunu
sinjal ta’ problema msejha rabdomijolzi, li tinvolvi t-tkissir tat-tessuti muskolari.
o awrina skura, tnaqqis fl-ammont ta’ awrina li tghaddi jew ma tghaddix awrina. Dawn jistghu

jindikaw li I-fibra tal-muskoli tieghek qed titkisser, li jaghmel hsara lill-kliewi tieghek.

Effetti sekondarji possibbli ohrajn
Jekk xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji jaggrava, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10

J bughawwig fil-muskoli, ugigh fil-muskoli, ugigh fl-ghadam, fil-ligamenti u l-gherq (tendons)
o nuqqas ta’ periods menstrwali

o dijarrea jew hruq ta’ stonku
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tnaqqis fl-aptit
ugigh ta’ ras
disturb fis-sens tat-teghim jew toghma stramba fil-halq
ugigh f"zaqqek
thossok imdardar
rimettar

hakk

telf ta’ xaghar
gheja

ugigh

telf ta’ piz

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10

dwejjaq fl-istonku jew indigestjoni

konstipazzjoni

raxx

tkabbir mhux normali tax-xaghar

ghatx, ma tghaddix wisq awrina, telf ta’ piz, gilda xotta u hamra, irritabbilta (sintomi 1i jistghu
jindikaw livell baxx ta’ fluwidi fil-gisem, maghrufa bhala deidratazzjoni).

Wagqt it-trattament b’Odomzo, jista’ jkollok ukoll rizultati tat-testijiet tad-demm mhux normali.
Dawn jistghu jwasslu sabiex it-tabib tieghek jinnota tibdiliet li jista’ jkun hemm fil-funzjoni ta’ xi
partijiet tal-gisem tieghek, nghidu ahna:

livelli gholja tal-enzimi li gejjin: fosfokinasi tal-kreatinina (funzjoni tal-muskoli), lipasi u/jew
amilasi (funzjoni tal-frixa), analina aminotransferasi (ALT) u/jew aspartat aminotransferasi
(AST) (funzjoni tal-fwied)

livell gholi ta’ kreatinina (funzjoni tal-kliewi)

livell gholi ta’ zokkor fid-demm (maghruf bhala iperglicemija)

livell baxx ta’ emoglobina (mehtiega biex tittrasporta l-ossignu fid-demm)

livell baxx ta’ ¢elloli homor fid-demm.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendi¢i V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

Kif tahzen Odomzo

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-pakkett u I-folja wara “EXP”.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Odomzo
o Is-sustanza attiva hi sonidegib (bhala fosfat). Kull kapsula fiha 200 mg sonidegib.
o Is-sustanzi 1-ohra huma:

o Kontenuti tal-kapsula: crospovidone ta’ tip A, lactose monohydrate (ara sezzjoni 2,
‘Odomzo fih il-lactose’), magnesium stearate, poloxamer 188, silica, colloidal anhydrous,
sodium laurilsulfate.

o Qafas tal-kapsula: gelatin, iron oxide ahmar (E172), titanium dioxide (E171).

o Linka stampata: iron oxide iswed (E172), propylene glycol (E1520), shellac.

Kif jidher Odomzo u I-kontenuti tal-pakkett
Il-kapsuli ta” Odomzo 200 mg huma roza u opaki. Ghandhom fughom stampat “SONIDEGIB
200MG” u “NVR”.

Odomzo hu disponibbli f’folji pperforati b’dozi singoli li fihom 10 x 1 kapsula. Hu disponibbli
f’pakketti d-dags ta’ 10 u 30 kapsula.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u Manifattur
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

L-Olanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq:

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

TnAk: +31 23 568 55 01 Tel: +43 (1) 97 99 860
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Espaiia
Sun Pharma Laboratorios S.L.
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

Kvmpog

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

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

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

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

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

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

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

Suomi/Finland
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Pub/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

Bhala parti mill-Programm ta’ Prevenzjoni ta’ Tqala ta” Odomzo, il-pazjenti kollha se jir¢ievu:

o Fuljett ghall-Pazjent
o Kartuna ta’ Tfakkir ghall-Pazjent

Jekk joghgbok irreferi ghal dawn id-dokumenti ghal aktar informazzjoni.

39



	SOMMARJU TAL-KARATTERISTIĊI TAL-PRODOTT
	A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GĦALL-ĦRUĠ TAL-LOTT
	B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UŻU
	Ċ. KONDIZZJONIJIET U REKWIŻITI OĦRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ
	D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UŻU SIGUR U EFFIKAĊI TAL-PRODOTT MEDIĊINALI
	A. TIKKETTAR
	B. FULJETT TA’ TAGĦRIF

