PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Odomzo 200 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 200 mg sonidegibu (ako fosfat).

Pomocna latka so zndmym ucéinkom:

Kazda tvrda kapsula obsahuje 38,6 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula (kapsula)

Nepriehl'adna ruzova tvrda kapsula obsahujtca biely az takmer biely praSok s granulami, s oznacenim
»INVR vytlaCenym €iernym atramentom na viecku a ozna¢enim ,,SONIDEGIB 200MG* vytlacenym

¢iernym atramentom na tele.

Velkost kapsuly je ,,Size #00 (rozmery 23,3 x 8,53 mm).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Odomzo je indikované na lieCbu dospelych pacientov s lokalne pokro¢ilym bazocelularnym
karcinomom (BCC), u ktorych nie je vhodna chirurgické alebo radiacna liecba.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Odomzo ma predpisovat’ len lekar Specialista so skiisenostami s lie¢bou vo schvalenej indikacii alebo
ma liecba prebiehat’ pod jeho dohl'adom.

Dévkovanie
Odporucana davka je 200 mg sonidegibu, uzivana peroralne jedenkrat denne.

Lie¢ba ma pokracovat, pokial’ sa pozoruje klinicky prinos alebo kym sa nevyvinu neprijatelné
priznaky toxicity.

Uprava davky pri zvySeni kreatinfosfokindzy (CK) a neziaducich reakcidch suvisiacich so svalmi
Zvysenie CK a neziaduce reakcie stuvisiace so svalmi si mézu vyziadat’ doasné prerusenie podavania
a/alebo znizenie davky Odomza.




Tabul’ka 1 zhffia odporucania pre prerusSenie podavania a/alebo znizenie davky Odomza ako opatrenia
pri symptomatickych zvySeniach CK a neziaducich udalostiach stvisiacich so svalmi (napr. myalgii,

myopatii a/alebo spazme).

TabulPka 1 Odporuc¢ané apravy davky a opatrenia pri symptomatickych zvySeniach CK a

neziaducich reakciach savisiacich so svalmi

Zavaznost’ zvySenia CK

Upravy divky* a odpori&ané opatrenia

1. stupeni
[zvySenie CK >ULN — 2,5 x ULN]

Pokracovat’ v lie¢be rovnakou davkou a raz
tyZdenne kontrolovat’ hladiny CK az do
upravy na vychodiskovi hodnotu, nasledne
raz mesacne stanovit’ CK. Sledovat’ zmeny
priznakov suvisiacich so svalmi az do
upravy na vychodiskovli hodnotu.
Pravidelne kontrolovat’ funkciu obli¢iek
(sérovy kreatinin) a zabezpecit' dostatocnti
hydrataciu pacienta.

2. stupeni bez poruchy funkcie obli¢iek
(sérovy Cr <ULN)
[zvySenie CK >2,5 x ULN - 5 x ULN]

Prerusit’ liecbu a raz tyzdenne kontrolovat’
hladiny CK az do upravy na vychodiskovi
hodnotu.

Sledovat’ zmeny priznakov stvisiacich so
svalmi az do Gipravy na vychodiskovu
hodnotu. Po uprave obnovit’ lieCbu

s rovnakou davkou a nasledne raz mesacne
stanovit’ CK.

Pravidelne kontrolovat’ funkciu obliciek
(sérovy kreatinin) a zabezpecit’ dostato¢nii
hydrataciu pacienta.

Ak sa priznaky objavia znovu, prerusit’
lie¢bu az do upravy na vychodiskovu
hodnotu. Obnovit liecbu ddvkou 200 mg
sonidegibu kazdy druhy den a dodrziavat’
rovnaké odporucania pre sledovanie.

Ak priznaky pretrvavaju napriek podavaniu
kazdy druhy den, zvazit ukoncenie liecby.

3. alebo 4. stupen bez poruchy funkcie obli¢iek
(sérovy Cr <ULN)

[3. stupeii (zvySenie CK >5 x ULN - 10 x ULN)]
[4. stupen (zvySenie CK >10 x ULN)]

Prerusit’ liecbu a raz tyzdenne kontrolovat’
hladiny CK az do tupravy na vychodiskovi
hodnotu. Sledovat’ zmeny priznakov
suvisiacich so svalmi az do ipravy na
vychodiskovi hodnotu.

Pravidelne kontrolovat’ funkciu obliciek
(sérovy kreatinin) a zabezpecit’ dostato¢nti
hydrataciu pacienta.

Ak nedoslo k poruche funkcie oblic¢iek

a CK sa upravila na vychodiskovii hodnotu,
zvazit obnovenie lieCby davkou 200 mg
kazdy druhy defi. Po opédtovnom podani
sonidegibu kontrolovat’ hladiny CK pocas
2 mesiacov raz tyzdenne a nasledne raz
mesacne.




o Ak doslo k poruche funkcie obliciek,
prerusit’ liecbu, zabezpecit’ dostatocnti
hydrataciu pacienta a vyhodnotit’ iné
sekundarne priciny poruchy funkcie

obliciek.
o Kontrolovat’ CK a hladiny sérového
kreatininu raz tyzdenne az do Gpravy na
2.,3. alebo 4. stupen s poruchou funkcie obli¢iek vychodiskovi hodnotu. Sledovat’ zmeny
(sérovy Cr >ULN) priznakov suvisiacich so svalmi az do

upravy na vychodiskovli hodnotu.

o Ak sa hladiny CK a sérového kreatininu
upravia na vychodiskovu hodnotu, zvazit
obnovenie liecby davkou 200 mg kazdy
druhy den a stanovovat” hladiny CK pocas
2 mesiacov raz tyzdenne a nasledne raz
mesacne; inak ukon¢it’ lie¢bu natrvalo.

* Uvedené odportcania pre upravu davky vychadzaji z Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) v4.03, vypracované National Cancer Institute (USA). CTCAE je
Standardizovana klasifikacia neziaducich udalosti, ktora sa pouziva pri hodnoteni liekov na
lie¢bu rakoviny.

Cr: kreatinin; ULN: horna hranica normalneho rozmedzia

Iné upravy davky
Zvladnutie zavaznych alebo neprijateI'nych neziaducich reakcii si méze vyziadat’ prechodné
prerusenie podavania (s naslednym znizenim davky, alebo bez neho) alebo ukonéenie podavania.

Ked’ je potrebné prerusit’ podavanie, zvazte opdtovné zacatie liecby Odomzom v rovnakej davke po
ustupe neziaducej reakcie na <1. stupen.

Ak je potrebné znizit’ davku, potom sa davka ma znizit' na 200 mg kazdy druhy den. Ak sa ta ista
neziaduca reakcia vyskytne po zmene na podavanie kazdy druhy den a nezmierni sa, zvazte ukoncenie
liecby Odomzom.

Nastup plného ucinku prerusenia podavania alebo Gpravy davky sonidegibu sa pri niekol’kych
neziaducich reakciach pre dlhy polcas sonidegibu vSeobecne o¢akava po niekol’kych tyzdnoch (pozri
Cast’ 5.2).

Trvanie liecby

V klinickych stadiach liecba Odomzom pokracovala do progresie choroby alebo neprijateI'nych
priznakov toxicity. Prerusenia liecby az do 3 tyzdiiov boli povolené na zaklade individuélne;j
znaSanlivosti.

Prinos pokracujucej lieCby sa ma pravidelne vyhodnocovat’, pricom optimalne trvanie liecby sa lisi
u kazdého individualneho pacienta.

Osobitné populdcie

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Sonidegib sa nesledoval v osobitnej farmakokinetickej $tudii u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.
Podrla dostupnych tdajov je vyluCovanie sonidegibu oblickami zanedbatel'né. Analyza
farmakokinetiky populacie ukézala, ze l'ahka alebo stredne tazka porucha funkcie obliciek nemala
vyznamny vplyv na zdanlivy klirens (CL/F) sonidegibu, ¢o naznacuje, Ze uprava davky u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna (pozri ¢ast’ 5.2). Nie s dostupné Ziadne idaje o G¢innosti
a bezpecnosti u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).
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Starsi pacienti (=65 rokov)
Udaje o bezpecnosti a i€innosti u pacientov vo veku 65 rokov a starSich nenaznacujt, Ze by u tychto
pacientov bola potrebna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Odomza u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov

s bazocelularnym karcindmom neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Odomzo sa uziva peroralne. Kapsuly sa musia prehltntt’ celé. Nesmu sa hryzt’ alebo drvit. Kapsuly sa
nesmu otvarat’ vzh'adom na riziko teratogenity (pozri cast’ 5.3).

Odomzo sa musi uzivat' najmenej dve hodiny po jedle a najmenej jednu hodinu pred nasledujucim
jedlom na zabranenie zvySeného rizika neZiaducich reakcii dosledkom zvySenej expozicie sonidegibu
pri uzivani s jedlom (pozri cast’ 5.2). Ak pocas liecby dojde k vracaniu, nie je povolené opakované
podanie pacientovi pred nasledujicou planovanou davkou.

Ak sa davka vynechd, ma sa uzit’ o najskor, ako sa to zisti, pokial’ od planovaného ¢asu uZzitia
neuplynulo viac ako Sest’ hodin; v takom pripade méa pacient pockat’ a uzit’ nasledujucu planovanu
davku.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Gravidita a dojcenie (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Zeny vo fertilnom veku, ktoré nekonaju v sulade s Programom prevencie gravidity pri Odomze (pozri
Casti 4.4 a 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

NezZiaduce reakcie suvisiace so svalmi

V pivotnej Studii fazy Il sa pozorovali svalové spazmy, myalgia, myopatia a pripady zvysenia CK.

U vicsiny pacientov liecenych Odomzom 200 mg denne, ktori mali zvySenie CK 2. alebo

vysSieho stupna, sa svalové priznaky objavili este pred zvySenim CK. U véa¢Siny pacientov sa svalové
priznaky a zvySenie CK po vhodnych opatreniach upravili.

Vsetci pacienti, ktori zac¢inaju liecbu Odomzom, musia byt informovani o riziku neziaducich reakcii
suvisiacich so svalmi, vratane moznej rabdomyolyzy. Musia byt pouceni, aby okamzite hlasili
akukol'vek nevysvetlite'nu bolest’, citlivost’ na dotyk alebo slabost’ svalov, ktoré sa objavia pocas
lie¢cby Odomzom, alebo ak priznaky pretrvavaju po preruseni liecby.

Hladiny CK sa maju skontrolovat’ pred zaciatkom lieCby a aj neskor, pokial je to klinicky indikované,
napr. ak st hlasené priznaky suvisiace so svalmi. Ak sa zisti klinicky vyznamné zvysenie CK, je
potrebné vysetrit’ funkciu obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Maju sa dodrziavat’ odporucania pre Upravu davky alebo preruSenie podavania (pozri Cast’ 4.2). Pri
zvySeni CK vysokého stupiia sa ma v sulade s lokalnymi §tandardnymi lieCebnymi postupmi a
odportc¢aniami pre liecbu ako opatrenie zvazit’ podporna liecba zahfiajica dostatocnu hydrataciu.

Ak sa Odomzo uziva v kombinacii s ur€itymi liekmi, ktoré mozu zvysit’ potencialne riziko vzniku
toxickych ucinkov na svaly (napr. inhibitory CYP3A4, chlorochin, hydroxychlorochin, derivaty
fibratov, penicilamin, zidovudin, niacin a inhibitory HMG-CoA-reduktazy), pacienti majua byt



starostlivo sledovani pre priznaky stvisiace so svalmi (pozri Cast’ 4.5).
Pacienti s neuromuskularnymi poruchami (napr. zapalové myopatie, muskulérna dystrofia,
amyotroficka lateralna skler6za, spindlna muskularna atrofia) musia byt starostlivo sledovani

vzhl'adom na zvySené riziko toxickych u¢inkov na svaly.

Embryofetalna smrt’ alebo t'azké vrodené defekty

Ked’ sa Odomzo podava gravidnym zenam, moéze zapri¢init’ smrt’ embrya/fétu alebo tazké vrodené
defekty. V sulade s jeho mechanizmom u¢inku sa v Stiidiach na zvieratach zistilo, Ze sonidegib je
teratogénny a fetotoxicky. Zeny uZivajiice Odomzo nesmu byt’ gravidné alebo otehotniet’ pocas lie¢by
a pocas 20 mesiacov od skoncenia lieCby.

Kritéria definujuce Zenu vo fertilnom veku

Zena vo fertilnom veku je v Programe prevencie gravidity pri Odomze definovana ako sexualne zrela
Zena, ktora

o mala menstruaciu kedykol'vek pocas predchadzajucich 12 po sebe nasledujtcich mesiacov,

o nepodstipila hysterektomiu alebo obojstrannu ooforektémiu, alebo nema lekarom potvrdené
trvalé predcasné zlyhanie ovarii,

o nema genotyp XY, Turnerov syndrom alebo agenézu uteru,

o je amenoreicka nasledkom liecby rakoviny vratane liecby Odomzom.

Poradenstvo

Pre Zeny vo fertilnom veku
Odomzo je kontraindikované u Zien vo fertilnom veku, ktoré nekonaju v sulade s Programom
prevencie gravidity pri Odomze. Zena vo fertilnom veku musi chéapat’, Ze:

o Odomzo predstavuje riziko teratogenity pre nenarodené dieta.

o Nesmie uzivat' Odomzo, ak je gravidna alebo planuje otehotniet’.

o Musi mat’ negativny vysledok testu na graviditu, vykonaného zdravotnickym pracovnikom
pocas 7 dni pred zac¢iatkom liecby Odomzom.

o Musi mat’ kazdy mesiac negativny vysledok testu na graviditu pocas liecby, aj ked’ je
amenoreicka.

. Nesmie otehotniet’ pocas uzivania Odomza a pocas 20 mesiacov od poslednej davky.

Musi byt’ schopna dodrziavat’ i¢inné antikoncepcné opatrenia.

. Musi pocas uzivania Odomza pouzivat’ 2 odporac¢ané metddy antikoncepcie (pozri Cast’
,2Antikoncepcia® nizsie a Cast’ 4.6), pokial’ sa nezaviaze, Ze nebude mat’ pohlavny styk
(abstinencia).

. Musi informovat svojho lekara, ak sa pocas lieCby a pocas 20 mesiacov od poslednej davky
vyskytne nieco z uvedeného:

o otehotnie alebo si z akejkol'vek pri¢iny mysli, Ze mdZe byt tehotna,
o vynechala jej ocakavana menstruécia,
o prestala pouzivat’ antikoncepciu, pokial’ sa nezaviaze, ze nebude mat’ pohlavny styk
(abstinencia),
o potrebuje zmenit antikoncepciu.
. Nesmie doj¢it’ pocas uzivania Odomza a pocas 20 mesiacov od poslednej davky.
Pre muzov

Sonidegib mdze prechadzat’ do semena. Aby sa zabranilo moznej expozicii u plodu pocas gravidity,
pacient musi chapat’, ze:

o Odomzo predstavuje riziko teratogenity pre nenarodené diet’a, ak ma nechraneny pohlavny styk
s gravidnou zenou.

o Musi vzdy pouzivat’ odpora¢ani antikoncepciu (pozri ¢ast’ ,,Antikoncepcia® nizsie a Cast’ 4.6).

o Bude informovat’ svojho lekara, ak jeho partnerka otehotnie pocas jeho liecby Odomzom alebo

pocas 6 mesiacov od jeho poslednej davky.



Pre zdravotnickych pracovnikov
Zdravotnicki pracovnici musia poucit’ pacientov, aby pochopili a akceptovali vSetky podmienky
Programu prevencie gravidity pri Odomze.

Antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ dve metody odporu¢anej antikoncepcie, vratane jednej vysoko
ucinnej metddy a jednej bariérovej metody, poCas uzivania Odomza a pocas 20 mesiacov od
ukoncenia lie¢by (pozri Cast’ 4.6).

Muzi

Pacienti, vratane tych, ktori podstupili vazektomiu, musia vzdy pouzivat’ pri pohlavnom styku s
partnerkou kondoém (so spermicidnou latkou, ak je dostupny) pocas uzivania Odomza a pocas

6 mesiacov od ukoncenia lie¢by (pozri Casti 4.6 a 5.3).

Testovanie na graviditu

U Zien vo fertilnom veku musi zdravotnicky pracovnik pocas 7 dni pred zaciatkom liecby Odomzom a
raz mesacne pocas lieCby overit’ ich stav testom na graviditu. Testy na graviditu maji mat’ podl'a
lokalnej dostupnosti minimalnu citlivost’ 25 mIU/ml. V pripade gravidity sa lieCba nesmie zacat’. Ak
ku gravidite dojde pocas liecby, podavanie Odomza sa musi okamzite ukoncit’ (pozri Cast’ 5.3).
Pacientky, u ktorych sa pocas liecby Odomzom vyskytne amenorea, maji pocas trvania lieCby
pokracovat’ v kazdomesa¢nom testovani na graviditu.

Obmedzenia predpisovania a vydaja zenam vo fertilnom veku

Prvé predpisanie a vydaj Odomza sa ma uskuto¢nit’ pocas 7 dni od testu na graviditu s negativnym
vysledkom. Predpisovanie Odomza ma byt obmedzené na 30 dni liecby, pricom na pokraovanie
v liecbe je potrebny novy lekarsky predpis.

Edukaény material

Aby sa zdravotnickym pracovnikom a pacientom pomohlo zabranit’ expozicii embrya a fétu Odomzu,
drzitel’ rozhodnutia o registracii poskytne eduka¢né materialy (Program prevencie gravidity pri
Odomze), ktoré¢ zdoraznia potencialne rizikéa spojené s uzivanim lieku.

Darcovstvo krvi

Pacienti maju byt pouceni, aby pocas uzivania Odomza a pocCas najmenej 20 mesiacov od skoncenia
lieCby nedarovali krv.

Darovanie spermii

Pacienti nemaju darovat’ spermie pocas uzivania Odomza a poc¢as najmenej 6 mesiacov od skon¢enia
liecby.

Predc¢asnd fuzia epifyz
U pediatrickych pacientov vystavenych inhibitorom drahy Hedgehog (Hh) bola hlasena predcasna
fuzia epifyz. V niektorych pripadoch po vysadeni lieku fuzia postupovala (pozri Cast’ 4.8).

Interakcie

Je potrebné vyhniit’ sa sibeznému podavaniu so silnymi induktormi CYP (napr. rifampicinom,
karbamazepinom alebo fenytoinom), pretoze nemozno vylucit’ riziko znizenych koncentracii v plazme
a znizenej ucinnosti sonidegibu (pozri aj Cast’ 4.5).



Skvamocelularny karcinom koze (cuSCC)

U pacientov s pokroc¢ilym BCC je zvySené riziko vzniku cuSCC. U pacientov s pokro¢ilym BCC
lieCenych Odomzom boli hldsené pripady cuSCC. Nezistilo sa, ¢i cuSCC suvisi s liecbou Odomzom.
Preto majt byt vSetci pacienti pocas uzivania Odomza rutinne sledovani a cuSCC sa ma lieCit’

v sulade so Standardmi starostlivosti.

DalSie bezpec¢nostné opatrenia

Pacientov treba poucit’, aby tento liek nikdy nedali nickomu inému. Vsetky kapsuly, ktoré na konci
lieCby zostanll nepouzité, ma pacient ihned’ zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami (napr.
vratit’ kapsuly lekarnikovi alebo lekarovi).

Pomocné latky

Kapsuly Odomzo obsahuji monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkového deficitu laktazy alebo glukozo-galaktézovej malabsorpcie nesmu
uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Sonidegib sa metabolizuje primarne prostrednictvom CYP3A4 a stibezné podavanie silnych
inhibitorov alebo induktorov CYP3A4 moze vyznamne zvysit’ alebo znizit’ koncentracie sonidegibu.

Latky, ktoré mdzu zvysit’ koncentraciu sonidegibu v plazme

U zdravych 0s6b sti¢asné podanie jednorazovej davky 800 mg sonidegibu s ketokonazolom (200 mg
dvakrat denne pocas 14 dni), silnym inhibitorom CYP3A, zvysilo AUC sonidegibu 2,25-nasobne

a Cmax 1,49- nasobne v porovnani s podanim samotného sonidegibu. Na zaklade simulacie, dlhsie
subezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. viac ako 14 dni) bude mat’ za nasledok
viacndsobné zmeny expozicie sonidegibu. Ak je potrebné subezné pouzitie silného inhibitora CYP3A,
davka sonidegibu sa ma znizit' na 200 mg kazdy druhy den. Silné inhibitory CYP3A zahfiaji okrem
iného ritonavir, sachinavir, telitromycin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol a
nefazodon. Pacientov, ktori uzivaju niektory z tychto liekov subezne so sonidegibom, je potrebné
dosledne sledovat’ pre neziaduce Gcinky.

Latky, ktoré mozu znizit’ koncentraciu sonidegibu v plazme

U zdravych os6b sti¢asné podanie jednorazovej davky 800 mg sonidegibu s rifampicinom (600 mg
denne pocas 14 dni), silnym induktorom CYP3A, zniZilo AUC sonidegibu 0 72 % a Cpax 0 54 %

v porovnani s podanim samotného sonidegibu. Subezné podavanie sonidegibu so silnymi induktormi
CYP3A znizuje koncentraciu sonidegibu v plazme. Je potrebné vyhnuat sa siibeznému podavaniu
silnych induktorov CYP3A; vratane, ale nie vylu¢ne karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu,
rifabutinu, rifampicinu a 'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum). Ak sa musi pouzit’ silny
induktor CYP3A4 stbeZne so sonidegibom, ma sa zvazit' zvySenie dennej davky sonidegibu na
400-800 mg. Na zaklade farmakokinetickych tidajov sa predpoklada, Ze touto davkou sonidegibu sa
dosiahne AUC v rozmedzi, ktoré sa pozoruje bez induktorov, ak subezné podavanie induktora netrva
viac ako 14 dni. Dlhsia stibezna liecba induktorom sa neodporica, pretoze sa znizi expozicia
sonidegibu, ¢o mdze znizit’ jeho u€innost’. Davka sonidegibu uzivana pred zacatim liecby silnym
induktorom sa ma pouzit’ znovu, ak sa podavanie silné¢ho induktora skonci.

Vysledky klinickej $tadie preukazali zmenu v expozicii sonidegibu (32 % a 38% pokles v AUC a
Cmax) po sti¢asnom podani jednorazovej davky Odomza 200 mg s ezomeprazolom (inhibitor
protéonovej pumpy) 40 mg denne pocas 6 dni u zdravych osob. Tato interakcia sa neocakava ako
klinicky vyznamna.



Uginky sonidegibu na iné lieky

Sonidegib je in vitro kompetitivny inhibitor CYP2B6 a CYP2C9. Avsak vysledky stadie lieckovych
interakcii u pacientov s rakovinou preukazuju, Ze systémova expozicia bupropionu (substrat CYP2B6)
a warfarinu (substrat CYP2C9) sa nemeni, ked’ sa podavaji subezne so sonidegibom. Sonidegib je tieZ
inhibitor proteinu rezistencie karcinomu prsnika (BCRP) (IC50 ~1,5uM). Pacientov, ktori subezne
uzivaju substraty transportérov BCRP, je potrebné starostlivo sledovat’ pre neziaduce reakcie na liek.
Je potrebné vyhnut sa latkam, ktoré su substratmi BCRP s tizkym terapeutickym indexom (napr.
metotrexat, mitoxantron, irinotekan, topotekan).

Latky, ktoré mozu zhorSovat’ neziaduce reakcie stivisiace so svalmi

U pacientov uzivajucich Odomzo, ktori uzivaju aj lieky zvySujtce riziko toxickych ucinkov
suvisiacich so svalmi, moze byt v dosledku prekryvajtcich sa profilov toxicity vyssie riziko vzniku
neziaducich reakcii suvisiacich so svalmi. Ak sa vyvinu svalové priznaky, je potrebné pacientov
dosledne sledovat’ a zvazit’ upravu davky.

V pivotnom skuasani fazy II uzivalo 12 (15,2 %) pacientov lie¢enych Odomzom 200 mg subezne aj
inhibitory HMG-CoA-reduktazy (9 uzivalo pravastatin, 3 uzivali iné inhibitory HMG-CoA-reduktazy
vratane rosuvastatinu a simvastatinu). Z tychto pacientov malo 7 (58,3 %) svalové priznaky do

1. stupnia, zatial’ co 43 (64,1 %) pacientov, ktori neuzivali inhibitory HMG-CoA-reduktazy, malo
priznaky az do 3. stupiia. U ziadneho z pacientov uZzivajicich inhibitory HMG-CoA-reduktazy nedoslo
k zvySeniu CK 3./4. stupnia, na rozdiel od 6 (9,0 %) pacientov, ktori neuzivali inhibitory HMG-CoA-
reduktazy.

Interakcie s jedlom

Biologicka dostupnost’ sonidegibu sa zvySuje v pritomnosti jedla (pozri Cast’ 5.2). Odomzo sa musi
uzivat najmenej dve hodiny po jedle a najmenej jednu hodinu pred nasledujicim jedlom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Vzhl'adom na riziko embryofetalnej smrti alebo tazkych vrodenych defektov spésobenych
sonidegibom zeny uzivajice Odomzo nesmu byt’ gravidné alebo otehotniet’ pocas liecby
a pocas 20 mesiacov od skoncenia lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Odomzo je kontraindikované u Zien vo fertilnom veku, ktoré nekonaju v sulade s Programom
prevencie gravidity pri Odomze (pozri Cast’ 4.3).

V pripade gravidity alebo vynechania menstrudcie
Ak pacientka otehotnie, vynecha jej menstruacia alebo ma z akéhokol'vek dovodu podozrenie, Ze
moze byt’ gravidna, musi to ihned” oznamit’ svojmu oSetrujacemu lekarovi.

Pretrvavajica nepritomnost’ menstruacie pocas liecby Odomzom sa az do medicinskeho vyhodnotenia
a potvrdenia ma povazovat’ za prejav gravidity.

Antikoncepcia pre muzov a zeny

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia byt schopné dodrziavat u¢inné opatrenia braniace otehotneniu. Pocas
uzivania Odomza a pocas 20 mesiacov od poslednej davky musia pouzivat’ dve metddy odporucanej
antikoncepcie, vratane jednej vysoko u¢innej metody a jednej bariérovej metédy. Zeny vo fertilnom
veku, ktoré maji nepravidelnit menstruaciu alebo nemaji menstruaciu, musia dodrziavat’ vsetky
odporucania tykajuce sa u€innej antikoncepcie.




Muzi

Nie je zname, ¢i spermie obsahuju sonidegib. Muzi nemajt splodit’ dieta alebo darovat’ spermie pocas
uzivania Odomza a pocas najmenej 6 mesiacov od skoncenia liecby. Pacienti, vratane tych, ktori
podstipili vazektomiu, musia vzdy pouzivat pocas pohlavného styku s partnerkou kondém (so
spermicidnou latkou, ak je dostupny) pocas uzivania Odomza a pocas 6 mesiacov od poslednej davky,
aby sa predislo pripadnej expozicii u plodu pocas gravidity.

Odporucaju sa nasledujice formy vysoko ucinnych metod:

o Sterilizacia vajickovodov
. Vazektomia
° Intrauterinné teliesko (IUD)

Odporucaju sa nasledujuice bariérové metody:

o Akykol'vek muzsky kondom (so spermicidnou latkou, ak je dostupny)
. Pesar (so spermicidnou latkou, ak je dostupny)
Gravidita

Nie su k dispozicii udaje o pouziti sonidegibu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach preukéazali
teratogenitu a fetotoxicitu (pozri Cast’ 5.3). Odomzo je kontraindikované pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa sonidegib vylucuje do I'udského mlieka. Pretoze s mozné zavazné neziaduce
reakcie na sonidegib u dojcenych novorodencov/deti, napr. zavazné vyvinové defekty, zeny nesmu
dojcit’ pocas uzivania Odomza a pocas 20 mesiacov od ukonc¢enia liecby (pozri Cast’ 5.3).

Fertilita

Udaje zo $tudii na potkanoch a psoch ukazuju, Ze lie¢ba Odomzom méZe ireverzibilne oslabit’ muzska
a zensku fertilitu (pozri Cast’ 5.3). V klinickych $tadiach sa okrem toho u Zien vo fertilnom veku
pozorovala amenorea (pozri Cast’ 4.8). Pred zaciatkom liecby Odomzom je potrebné prediskutovat’ so
zenami vo fertilnom veku stratégie na zachovanie fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Odomzo nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpe¢nosti

Pivotna studia fazy II vyhodnotila bezpe¢nost’ Odomza u celkovo 229 dospelych pacientov s lokalne
pokroc¢ilym alebo metastatickym BCC. Pacienti boli lieCeni Odomzom 200 mg denne (n=79) alebo
Odomzom 800 mg denne (n=150). Medién trvania liecby bol 11,0 mesiacov u pacientov lieCenych
Odomzom v odporucanej davke 200 mg (rozmedzie 1,3 az 41,3 mesiacov). Jedno imrtie sa vyskytlo
pocas lieCby alebo poc¢as 30 dni od poslednej uzitej davky u pacientov s metastatickym BCC alebo
lokalne pokrocilym BCC, ktori uzivali Odomzo 200 mg.

NajcastejsSimi neziaducimi reakciami na liek, ktoré sa vyskytli u >10 % pacientov liecenych Odomzom
200 mg, boli svalové spazmy, alopécia, dysgetzia, inava, nauzea, bolest’ svalov a kosti, hnacka,
pokles telesnej hmotnosti, znizena chut’ do jedenia, myalgia, bolest’ brucha, bolest’ hlavy, bolest,
vracanie a pruritus.

NajcastejSie neziaduce ucinky 3./4. stupna, ktoré sa vyskytli u >2 % pacientov lieCenych Odomzom
200 mg, boli tnava, pokles telesnej hmotnosti a svalové spazmy.
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Pri hlasenych neziaducich reakciach na liek (tabul’ka 2) bola frekvencia vyssia u pacientov uzivajucich
Odomzo 800 mg ako u pacientov uzivajucich Odomzo 200 mg, okrem bolesti svalov a kosti, hnacky,
bolesti brucha, bolesti hlavy a pruritu. Toto platilo aj pre neziaduce reakcie 3./4. stupiia, okrem unavy.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii na liek

Neziaduce reakcie na liek pri odporucanej davke v pivotnom klinickom skuSani fazy II (tabulka 2) sa
uvedené podra triedy organovych systémov v Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA), verzia 18. V kazdej triede organovych systémov st neziaduce reakcie na liek zoradené
podla frekvencie, priCom naj¢astejsie reakcie su uvedené ako prvé. V kazdej skupine frekvencii st
neziaduce reakcie na liek zoradené podla klesajucej zavaznosti. Okrem toho zodpovedajuca kategoria
frekvencie pre kazd neziaducu reakciu na liek vychadza z nasledujicej konvencie (CIOMS I1I):
vel'mi Casté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000
az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezndme (z dostupnych tdajov).

Tabulka 2 NeZiaduce reakcie na liek pozorované v pivotnom klinickom skusani fazy 11

Primarna trieda organovych systémov Frekvencia v§etkych stupiiov
Preferovany nazov 200 mg

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Znizena chut’ do jedenia Velmi Casté
Dehydratécia Casté
Poruchy nervového systému
Dysgetizia Vel'mi Casté
Bolest’ hlavy Velmi Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Nauzea Velmi Casté
Hnacka Velmi Casté
Bolest’ brucha Vel'mi Casté
Vracanie Velmi Casté
Dyspepsia Casté
Zapcha Casté
Gastroezofagova refluxné porucha Casté
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Alopécia Velmi Casté
Pruritus Velmi Casté
Exantém Casté
Abnormalny rast vlasov Casté
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Svalové spazmy Velmi casté
Bolest svalov a kosti Velmi Casté
Myalgia Vel'mi Casté
Myopatia Casté
[svalova Uinava a slabost’]

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Amenorea* | Velmi Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Unava Velmi Casté
Bolest’ Velmi Casté
Laboratérne a funkéné vySetrenia

Pokles telesnej hmotnosti | Velmi Gasté

* 70 79 pacientov, ktori dostavali Odomzo 200 mg, bolo 5 zien vo fertilnom veku. Medzi tymito
Zenami sa amenorea pozorovala u 1 pacientky (20 %).
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Klinicky vyznamné laboratérne abnormality

Najcastejsie hlasené laboratérne abnormality 3./4. stupiia s incidenciou > 5 % vyskytujice sa u
pacientov liecenych Odomzom 200 mg boli zvysenie lipazy a zvySenie CK v krvi (tabul’ka 3).

Tabul’ka 3 Laboratérne abnormality*

Frekvencia vSetkych stupiiov
Laboratorny test 200 mg
Hematologické ukazovatele
Znizeny hemoglobin Velmi Casté
Znizeny pocet lymfocytov Velmi Casté
Biochemické ukazovatele
Zvyseny sérovy kreatinin Velmi Casté
ZvySena sérova kreatinfosfokinaza (CK) Velmi Casté
Zvysena glykémia Velmi Casté
Zvysena lipaza Velmi Casté
ZvySena alaninaminotransferaza (ALT) Velmi Casté
Zvysena aspartdtaminotransferaza (AST) Velmi Casté
Zvysena amylaza Velmi Casté
* Na zaklade najhorsej laboratornej hodnoty po liecbe bez ohl'adu na vychodiskovi hodnotu, klasifikacia
podla CTCAE verzia 4.03

Opis vybranych neziaducich reakcii na liek

NeZiaduce reakcie suvisiace so svalmi vratane zvySenia CK

U pacientov lie¢enych sonidegibom je svalova toxicita klinicky najvyznamnej$im hlasenym vedl'aj§im
ucinkom a predpoklada sa, Ze je to skupinovy u€inok inhibitorov signalnej drahy Hedgehog (Hh).
Svalové spazmy boli v pivotnej §tadii fazy I najcastejSimi neziaducimi reakciami ,,stvisiacimi so
svalmi a boli hlasené u menej pacientov v skupine Odomza 200 mg (54 %) ako v skupine Odomza
800 mg (69 %).

Zvysenie CK v krvi 3./4. stupna bolo hlasené u 8 % pacientov uzivajicich Odomzo 200 mg. U vacSiny
pacientov, ktori mali zvySenie CK 2. alebo vysSieho stupnia, sa svalové priznaky objavili pred
zvySenim CK. U tychto pacientov bol median ¢asu do zvySenia laboratérnych hodnot CK na 2. a vyssi
stupen zavaznosti 12,9 tyzdiov (rozmedzie 2 az 39 tyzdilov) od zaciatku liecby Odomzom a median
¢asu do upravy (na normu alebo 1. stupeii) bol 12 dni (95 % IS, 8 az 14 dni).

Svalové priznaky a zvySenie CK nad 10x ULN, vyZzadujuce intraven6zne podanie tekutin, sa vyskytli
u jedného pacienta uzivajuceho Odomzo 200 mg v porovnani so 6 pacientmi uzivajacimi Odomzo
800 mg.

V pivotnej stadii fazy II sa nepotvrdili ziadne hlasené pripady rabdomyolyzy (definovanej ako hladiny
CK >10-nasobné v porovnani s hodnotou pred lie¢bou alebo vychodiskovou hodnotou, alebo >10x
ULN, ak nebola udané vychodiskova hodnota, plus 1,5-ndsobné zvysenie kreatininu v sére

v porovnani s hodnotou pred lie¢bou alebo vychodiskovou hodnotou). Potvrdil sa vSak jeden hlaseny
pripad u pacienta lieceného Odomzom 800 mg v nepivotnej studii.

Amenorea

V pivotnej §tudii fazy 11 sa pocas liecby Odomzom 200 mg alebo 800 mg raz denne vyskytla
amenorea u 2 (14,3 %) zo 14 zien vo fertilnom veku alebo vo fertilnom veku po sterilizacii
podviazanim vajickovodov.

Pediatricka populacia
Hodnotenie bezpecnosti u pediatrickych pacientov je zalozené na tidajoch od 16 dospelych a 60

pediatrickych pacientov zo $tadie CLDE225X2104 a 16 dospelych a 2 pediatrickych pacientov zo
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studie CLDE225C2301. Median trvania expozicie sonidegibu pocas §tidie X2104 bol 97 dni (rozsah
od 34 do 511 dni) pre dospelych pacientov a 55 dni (rozsah 2 az 289 dni) pre pediatrickych pacientov.
Median trvania expozicie sonidegibu pocas Stidie C2301 bol 2,8 mesiaca (rozsah od 0,4 do 33,2
mesiaca) pre dospelych pacientov a 3,5 mesiaca (rozsah 1,3 az 5,7 mesiaca) pre pediatrickych
pacientov.

Toxicita sonidegibu, ako je pozorovana v stadiach C2301 a X2104 u dospelych, bola v stlade s uz
znamou toxicitou stvisiacou s liecbou u dospelych pacientov s bazocelularnym karcindbmom. Toxicita
suvisiaca so sonidegibom hlasena u pediatrickych pacientov bola podobna ako vysledky hlasené u
dospelych, s vynimkami znizenej incidencie svalovej toxicity (napr. zvySenie CK pozorované u

16,7 % pediatrickych pacientov v porovnani s 50 % dospelych v §tadii X2104) a pozorovania dopadu
na postnatalny vyvoj, najmé pri prediZzenom vystaveni (hlasené ako pripady poskodenia epifyzealnych
platniciek ¢lankov prstov, kondenzécie oblasti rastovej platnicky subchondralnej kosti kolena,
poskodenia distalnej rastovej chrupavky femuru, chondropatie a vystrbeného zubu).

Predc¢asnd fuzia epifyz

U pediatrickych pacientov liecenych sonidegibom boli pocas klinickych stadii hlasené tri pripady
(jeden pripad poranenia chrupavky, jeden pripad epifyzealnej poruchy a jeden pripad epifyzealne;j
zlomeniny) portch epifyzealnej rastovej platni¢ky. Pri¢inna suvislost’ so sonidegibom v$ak nemozno
preukazatelne stanovit. U pediatrickych pacientov vystavenych inhibitorom drahy Hh (Hedgehog)
bola hlasena predcasna fuzia epifyz. Odomzo sa nesmie podavat’ pediatrickym pacientom, pretoze

u tejto populacie nebola stanovena jeho bezpecnost’ ani u¢innost’.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Odomzo sa v §tudiach so stupnovanim davky podavalo v davkach az do 3 000 mg peroralne raz denne.
Vo vSetkych pripadoch predavkovania maju byt pacienti starostlivo sledovani pre neziaduce udalosti a
ma sa im poskytniit’ primerana podporna starostlivost’.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastika, iné antineoplastika, ATC kod: L01XJ02

Mechanizmus u¢inku

Sonidegib je peroralne biologicky dostupny inhibitor signalnej drahy Hh. Viaze sa na Smoothened
(Smo), molekulu podobnu receptoru viazant na protein G, ktora pozitivne reguluje drahu Hh

a napokon aktivuje a uvolnuje transkripéné faktory onkogénu spojeného s gliomom (GLI), ktory
indukuje transkripciu cielovych génov Hh podiel'ajucich sa na proliferacii, diferenciacii a preZivani.
Aberantna signalizacia Hh sa davala do suvislosti s patogenézou viacerych typov rakoviny vratane
bazocelularneho karcindmu (BCC). Sonidegib viazuci sa na Smo bude inhibovat signalizaciu Hh

a nasledne blokovat transdukciu signalu.

Farmakodynamické uéinky

Analyza QTc a plazmatickej koncentracie sonidegibu ukazala, ze horna hranica jednostranného 95 %
intervalu spol’ahlivosti pre narast QTc bola nizsia ako 5 msek pri Cpax V rovnovaznom stave pri
dennych davkach 800 mg, ktoré vedu k 2,3-nasobnej plazmatickej expozicii v porovnani
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s odporac¢anou davkou 200 mg. Preto sa pri terapeutickych davkach Odomza neocakava klinicky
vyznamné predlzenie QTc. Okrem toho sa plazmatické koncentracie sonidegibu vyssie ako tie, ktoré
sa dosahuju pri terapeutickych davkach, nespajali s arytmiami alebo torsades de pointes ohrozujiicimi
Zivot.

Odpoved nadoru nezavisela od davky Odomza alebo od plazmatickej koncentracie v rozmedzi davok
200 mg az 800 mg.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Randomizovana, dvojito zaslepena Stiidia fazy II s dvoma velkost'ami davky Odomza (200 mg alebo
800 mg raz denne) sa vykonala s 230 pacientmi, ktori mali bud’ lokalne pokro¢ily bazocelularny
karcinéom (1aBCC) (n=194), alebo metastaticky bazocelularny karcindém (mBCC) (n=36). Z tychto
230 pacientov malo 16 diagnézu Gorlinovho syndromu (15 [aBCC a 1 mBCC). Dospeli (vo veku
>18 rokov) pacienti s laBCC alebo mBCC, u ktorych nebola vhodna radioterapia, chirurgicky zakrok
alebo ina lokalna lie¢ba, boli randomizovani na podavanie Odomza bud’ 200 mg, alebo 800 mg denne
az do progresie choroby alebo neprijatel'nej toxicity.

Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti v §tudii bol podiel objektivnych odpovedi podla
modifikovanych kritérii pre hodnotenie odpovede pri solidnych naddoroch (modified Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, mRECIST) u pacientov s [laBCC a RECIST 1.1 u pacientov

s mBCC, ktoré sa stanovili centralnym posudenim. Sekundarne ciel'ové ukazovatele zahfali trvanie
odpovede, ¢as do odpovede nadoru a prezivanie bez progresie (PFS) podl'a mRECIST u pacientov s
1laBCC a RECIST 1.1 u pacientov s mBCC, stanovené centralnym posudenim.

Kompozitna celkova odpoved’ nezavislej posudzovacej komisie u pacientov s [aBCC zahtnala
centralne vyhodnotené snimky MRI, digitalne klinické fotografie a histopatologiu podl'a mRECIST.
Viacer¢ biopsie sa pri laBCC odoberali vzdy, ked’ hodnotenie odpovede bolo st'azené pritomnostou
ulceracie 1ézie, cystou a/alebo zjazvenim/fibrozou. Odpoved nadoru v MRI sa vyhodnocovala podla
RECIST 1.1. Odpoved’ na digitalnej klinickej fotografii sa hodnotila podl'a upravenych kritérii
Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO) [Ciastocna odpoved (PR): pokles suctu kolmych
priemerov (SPD) lézie 0 >50 %; kompletna odpoved’ (CR): zmiznutie vSetkych 1ézii; progredujuca
choroba: narast SPD 1ézii 0 >25 %]. Pri zloZzenej kompletnej odpovedi museli vSetky metddy pouzité
pri hodnoteni preukazat’ nepritomnost’ nddoru.

Z 230 randomizovanych pacientov bolo 79 pacientov zadelenych do skupiny Odomza 200 mg.

Z tychto 79 pacientov bolo 66 (83,5 %) pacientov s 1laBCC (37 [46,8 %] s agresivnym histologickym
nalezom a 29 [36,7 %] s neagresivnym histologickym nalezom) a 13 (16,5 %) pacientov s mBCC.
Median veku vSetkych pacientov uzivajicich Odomzo 200 mg bol 67 rokov (59,5 % bolo vo veku
>65 rokov), 60,8 % bolo muzov a 89,9 % belochov.

Vicsina pacientov (1aBCC 74 %, mBCC 92 %) podstupila v minulosti liecbu vratane chirurgického
zakroku (1aBCC 73 %, mBCC 85 %), radioterapie (1aBCC 18 %, mBCC 54 %) a antineoplastickych
terapii (1aBCC 23 %, mBCC 23 %)).

Kraéové vysledky tcinnosti podl'a centralneho posudenia a hodnotenia lokalnym skasajicim lekarom
st uvedené v tabul’ke 4.
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TabulPka 4 PrehPad ucinnosti podPa centralneho posudenia a hodnotenia lokalnym skusajucim

lekdrom pre FAS?

Odomzo 200 mg

Centralne Lokalny skusajuci
lekar
1aBCC 1aBCC
N=66 N=66
Podiel objektivnych odpovedi, n (%) 37 (56,1) 47 (71,2)
95 % IS (43,3; 68,3) (58,7; 81,7)
Najlepsia celkova odpoved’, n (%)
Kompletna odpoved 3 (4,5 6(9,1)
Ciasto¢na odpoved’ 34 (51,5) 41 (62,1)
Stabilizacia choroby 23 (34,8) 13 (19,7)
Progresia choroby 1(1,5) 1(1,5)
Nezndma 5(7,6) 5(7,6)
Cas do odpovede nadoru (mesiace)
Median 4,0 2,5
95 % IS (3,8;5,6) (1,9; 3,7
Trvanie odpovede
Pocet udalosti* 11 22
Pocet cenzorovanych 26 25
Median (mesiace) 26,1 15,7
95 % IS (NE) (12,0; 20,2)
Pravdepodobnost’ bez udalosti (%), (95 % IS)
6 mesiacov 86,4 (67,7, 94,7) 89,8 (74,8; 96,1)
9 mesiacov 74,9 (54,4; 87,2) 80,7 (63,5; 90,4)

12 mesiacov

64,9 (42,3; 80,4)

71,4 (53,1; 83,6)

PreZivanie bez progresie
Pocet udalosti*
Pocet cenzorovanych
Median (mesiace)
95 % IS
Pravdepodobnost’ prezivania bez progresie (%),
(95 % IS)
6 mesiacov
12 mesiacov

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)

94,8 (84,7; 98.3)
75,5 (60,7; 85.4)

2 Kompletny stubor pre analyzu zahinal vsetkych randomizovanych pacientov (populacia, ktora sa ma liecit)).
b Pri pouziti len negativneho histologického nalezu na definovanie CR medzi pacientmi, ktori maji aspoii PR
podla inej metddy (MRI alebo fotografia), bol podiel CR 21,2 %.
*Udalost’ znamena progresiu choroby alebo timrtie z akejkol'vek pri€iny.

FAS: Kompletny stbor pre analyzu
IS: interval spol’ahlivosti
NE: nedé sa odhadnat’

Obrazok 1 zobrazuje najlep$iu zmenu velkosti ciel'ovej 1ézie pre kazdého pacienta s [aBCC pri davke
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200 mg podla centralneho postdenia.

Obrazok 1 NajlepSia zmena ciel’ovych 1ézii u pacientov s laBCC oproti vychodiskovej hodnote
podl’a centrilneho posudenia pre FAS
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Stabilna choroba
O Progredujuca choroba
-100 - Nezname &

Vysledky hlasené pacientmi sa vyhodnotili ako vyskumny ciel'ovy ukazovatel’ podl'a dotaznika

o kvalite zivota Eurdpskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30, EORTC QLQ-C30) a jeho
$pecifického modulu pre rakovinu v oblasti hlavy a krku (H&N35).

U véacsiny pacientov doslo k stabilizécii a/alebo zlepSeniu priznakov stvisiacich s chorobou, beznych
aktivit a zdravotného stavu. Cas do zhorSenia podl'a vopred Specifikovanych skal PRO (zodpoveda

zhor$eniu 0 >10 bodov bez nasledného zlepsenia) sa v podstate zhodoval s odhadovanym PFS.

V pivotnom klinickom skusani 29,1 % pacientov ukoncilo tcast’ pre neziaduce reakcie, ktoré boli
vacsinou nezavazné alebo stredne zavazné (pozri Cast’ 4.8).

Pediatrickd populacia

Europska agentara pre lieky udelila viynimku z povinnosti predlozit’ vysledky §tudii s Odomzom vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre bazocelularny karcindm (informacie o pouziti v
pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Utinnost a bezpe&nost’ sonidegibu bola skimana v dvoch klinickych $tadiach, ktorych sa zacastnilo
spolu 62 pediatrickych pacientov. Stidia CLDE225X2104 bola §tidia sonidegibu fazy I/II u
pediatrickych pacientov s rekurentnym alebo refraktérnym meduloblastdbmom alebo inymi tumormi
potencialne zavislymi od signalnej drahy hedgehog (Hh) a dospelych pacientov s rekurentnym alebo
refraktérnym meduloblastomom. Stadia CLDE225C2301 bola multicentricka, otvorena, jednoramenna
Studia fazy Il ucinnosti a bezpecnosti peroralneho sonidegibu u pacientov s relapsom meduloblastomu
aktivovanym Hh. Vysledky preukazuju, Ze chyba vyznamna G¢innost, napriek stratégii obohatenia
zameranej na meduloblastom aktivovany Hh.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po podani jednorazovej davky Odomza (100 mg az 3 000 mg) bez jedla pacientom s rakovinou bol
median ¢asu do dosiahnutia maximalnej koncentracie (Tmax) 2 aZ 4 hodiny. Sonidegib vykazoval
zvacsenia AUC a Cpax tmerné davke v rozmedzi davok od 100 mg do 400 mg, ale menej ako davke
umerné zvacSenia nad 400 mg. Podl’a analyzy farmakokinetiky populacie sa nepreukazala zmena
klirensu pri opakovanom podavani a odhadovana akumulacia v rovnovaznom stave predstavovala 19-
nasobok bez ohl'adu na davku. Rovnovazny stav sa dosahoval priblizne po 4 mesiacoch od zaciatku
uzivania sonidegibu. Priemerna Ciouen V rovnovaznom stave pri 200 mg bola u pacientov s rakovinou
830 ng/ml (rozmedzie 200 az 2 400 ng/ml). V porovnani so stavom nala¢no sa pri davke Odomza
800 mg zvysili Crax 7,8-nasobne a AUC 7,4-nasobne, ked’ sa davka podala s jedlom s vysokym
obsahom tukov. V porovnani so stavom nalac¢no sa pri davke Odomza 200 mg zvysili Cpax
2,8-nasobne a AUC 3,5-nasobne, ked’ sa davka podala s l'ahkym jedlom. V porovnani so stavom
nala¢no sa pri davke Odomza 200 mg zvySili Cmax 1,8-nasobne a AUC 1,6-nasobne, ked’ sa davka
podala 2 hodiny po uZiti mierne t'azkého jedla. Pri uziti mierne tazkého jedla 1 hodinu po podani
davky Odomza 200 mg bola preukazana podobna expozicia v porovnani so stavom nalac¢no.

Distribtcia

Na zaklade analyzy farmakokinetiky populacie 351 pacientov, ktori dostali peroralne davky Odomza
v rozmedzi davok od 100 mg do 3 000 mg, bol zdanlivy distribu¢ny objem v rovnovaznom stave
(Vss/F) 9 170 litrov. Koncentracia sonidegibu v kozi bola v rovnovaznom stave 6-krat vyssia ako v
plazme.

Sonidegib sa vo velkej miere viazal na bielkoviny l'udskej plazmy (I'udsky sérovy albumin a kysly
alfa-1-glykoprotein) in vitro (>97 %), a vizba nezavisela od koncentracie od 1 ng/ml do 2 500 ng/ml.

Podrla udajov in vitro nie je sonidegib substratom P-gp, BCRP alebo proteinu multirezistencie 2
(MRP2). Sonidegib neinhiboval pri klinicky vyznamnych koncentraciach apikalne efluxné
transportéry, P-gp alebo MRP2, hepatalne transportéry vychytavania OATP1B1 alebo OATP1B3,
obli¢kové transportéry vychytavania organickych anionov OAT1 a OAT3, alebo transportéry
vychytavania organickych kationov OCT1 alebo OCT?2.

Biotransformacia

Sonidegib sa primarne metabolizuje prostrednictvom CYP3A4. Nezmeneny sonidegib predstavoval
36 % cirkulujicej radioaktivity a hlavny cirkulujuci metabolit (45 % expozicie pdvodnej latke)
identifikovany v plazme je produktom hydrolyzy sonidegibu a je farmakologicky neaktivny. Vsetky
metabolity sa povazovali za 4- az 90-krat menej u€inné ako sonidegib.

Eliminacia

Sonidegib a jeho metabolity sa eliminuju primarne pecenou, pricom 93,4 % podanej davky sa naslo

v stolici a 1,95 % v moci. Nezmeneny sonidegib v stolici predstavoval 88,7 % podanej davky a v moci
nebol zistiteI'ny. Pol¢as elimindcie (t;2) sonidegibu odhadovany na zaklade modelovania

farmakokinetiky populécie bol priblizne 28 dni.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Farmakokinetika sonidegibu sa skiimala u 0s6b s 'ahkou (trieda A podl’a Childa-Pugha; n=8), stredne
tazkou (trieda B podla Childa-Pugha; n=8) alebo t'azkou (trieda C podl'a Childa-Pugha, n=9)
poruchou funkcie pecene a u 8 zdravych o0séb s normalnou funkciou pecene. Cmax sonidegibu bola po
jednorazovej peroralnej davke 800 mg o 20 % nizsia pri lahkej a 0 21 % nizSia pri stredne t'azke;j
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a 60% pri tazkej poruche funkcie pecene v porovnani s normalnou funkciou pecene. AUCiys
sonidegibu boli nizsie o 40 %, 22 % a 8 %, v uvedenom poradi. AUCp.s bola o 35 % nizsia pri I'ahkej
poruche funkcie pecene, o 14 % vyssia pri stredne tazkej poruche funkcie pecene a 0 23% nizsia pri
tazkej poruche pecene. U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davky.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na systémovi expoziciu sonidegibu sa neskumal. Ked’Ze sonidegib sa
nevylucuje obli¢kami, neoCakava sa zmena systémovej expozicie u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek. Analyza farmakokinetiky populacie nezistila vyznamny vplyv funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu >27 ml/min) na zdanlivy klirens (CL/F) sonidegibu, ¢o naznacuje, Ze u pacientov

s poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava davky.

Vplyv veku, telesnej hmotnosti a pohlavia

Analyzy farmakokinetiky populécii nepreukazali klinicky vyznamny vplyv veku (testované rozmedzie
od 20-93 rokov, priemer 61 rokov), telesnej hmotnosti (testované rozmedzie 42-181 kg, priemer

77 kg), pohlavia, alebo klirensu kreatininu (testované rozmedzie 27,3-290 ml/min, priemer

92,9 ml/min) na systémovl expoziciu sonidegibu.

Vplyv etnickej prislusnosti
Pri jednorazovej davke 200 mg bola u zdravych Japoncov Cmax sonidegibu 1,56-nasobne vyssia a
AUCixr 1,68-nasobne vyssia ako hodnoty pozorované u zdravych belochov.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Sonidegib sa vyhodnotil u potkanov a psov.

Vseobecna toxikologia

Vicsina neziaducich u€inkov sonidegibu sa moze pripisat’ jeho farmakologickému mechanizmu
ucinku na vyvinové drahy, pricom ucinky u potkanov a psov boli podobné. Véc¢sina ucinkov sa
vyskytla blizko planovanych expozicii u I'udi. Tieto ¢inky pozorované pri klinicky vyznamnych
expoziciach zahfnaji uzavretie kostnych rastovych strbin, vplyv na rastice zuby, ucinky na samci

a samici reprodukény systém, atrofiu vlasovych folikulov s alopéciou, gastrointestinalnu toxicitu

s poklesom telesnej hmotnosti a u¢inky na lymfatické uzliny. Pri expoziciach podstatne vysSich, ako je
klinicka expozicia, boli d’al$im cielovym organom oblicky.

Karcinogenéza a mutagenéza

Sonidegib nebol genotoxicky v stadidch vykonanych in vitro ani in vivo. V stidiach karcinogenity na
potkanoch a mysiach nebol identifikovany karcinogénny potencial. Expozicia vSak bola u potkanov
vyrazne niz$ia ako klinicka a u mysi priblizne na trovni klinickej expozicie.

Reprodukénd a vyvinova toxicita

Pri sonidegibe sa preukazala fetotoxicita u kralikov, co sa prejavilo abortom a/alebo tiplnou resorpciou
plodov, a teratogenita, ktora sposobila tazké malformacie pri vel'mi nizkej expozicii. Teratogénne
ucinky zahrnali malformacie stavcov, distalnych Casti koncatin a prstov, tazké kraniofacialne
malformacie a iné zdvazné defekty pozdiz stredovej linie. Fetotoxicita u kralikov sa pozorovala aj pri
vel'mi nizkej expozicii u matiek. Pri nizkej expozicii bola znizena fertilita u samic potkana. U samcov
potkana, ktorym sa podaval sonidegib, expozicia priblizne 2-nasobna oproti klinickej expozicii
neovplyvnila samciu fertilitu.

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)
Stadie hodnotenia environmentalneho rizika ukazali, Ze sonidegib mdze predstavovat’ riziko pre

povrchové vody (pozri oddiel 6.6).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Obsah kapsuly

krospovidon typu A
monohydrat laktozy
stearat horeCnaty
poloxamér 188
koloidny oxid kremicity
laurylsiran sodny

Telo kapsuly

Zelatina

cerveny oxid zelezity (E172)
oxid titanicity (E171)

Atrament na potla¢

¢ierny oxid Zelezity (E172)
propylénglykol (E1520)
Selak

6.2 Inkompatibility
NeaplikovatelI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30°C.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 x 1 tvrda kapsula v perforovanych PCTFE/PVC/Al blistroch s jednotlivymi ddvkami.

Kazdé balenie obsahuje bud’ 10, alebo 30 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Tento liek moze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi

poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/15/1030/001

EU/1/15/1030/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 14. augusta 2015

Datum posledného predlzenia registracie: 20 maj 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (PSUR)

Poziadavky na predloZenie sprav PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informaécii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

Ak sa datumy predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti a aktualizovaného RMP
zhoduju, mézu sa predlozit’ sucasne.

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku na trh sa drzitel’ rozhodnutia o registracii v kazdom ¢lenskom §tate dohodne
s prisluSnou narodnou autoritou na nasledovnom:

o Narodna Cast’ priamej komunikécie so zdravotnickymi pracovnikmi

o Metodika zberu informécii o pouziti Odomza a dodrZiavani a u¢innosti farmakovigilacného
programu tykajuceho sa gravidity

o Format a obsah materialov ur¢enych zdravotnickym pracovnikom a pacientom

Drzitel rozhodnutia o registréacii rozosle v ¢ase uvedenia lieku na trh list s priamou komunikaciou so
zdravotnickymi pracovnikmi, ktora ma obsahovat nasledovné:
o Zakladny text schvaleny CHMP

22



o Osobitné narodné poziadavky dohodnuté s prislusnou narodnou autoritou, ktoré sa tykaji:
- distribucie lieku
- opatreni, ktorymi sa zabezpeci, ze pred predpisanim a vydanim Odomza pacientovi sa
urobili vSetky potrebné kroky

Drzitel rozhodnutia o registracii bude trvale zabezpecovat, aby sa vSetkym lekarom, ktori mézu
predpisovat’ Odomzo, poskytlo nasledovné:

o Informacia o lieku

Edukacny material pre zdravotnickych pracovnikov

Karta s upozorneniami pre zdravotnickych pracovnikov

Edukacny material pre pacientov

Karta s upozorneniami pre pacientov

Edukacny material o Odomze pre zdravotnickych pracovnikov ma obsahovat’ nasledujuce kl'aicové
prvky:

o Struc¢né zakladné udaje o Odomze, jeho schvalen¢ indikacie a ddvkovanie

. Poziadavka informovat pacientov o rizikach teratogenity spojenych s Odomzom a o nutnosti
zabranit’ expozicii plodu

. Opis programu prevencie gravidity a zaradenie pacientov do kategorii podla pohlavia

a moznosti otehotniet’

Informacia o odporucanych formach antikoncepcie u Zien aj u muzov

Povinnosti zdravotnickeho pracovnika pri predpisovani Odomza

Upozornenia tykajlce sa bezpeCnosti pre zeny vo fertilnom veku

Upozornenia tykajlce sa bezpe¢nosti pre muzov

Poziadavky v pripade gravidity

Informovanie pacientov o tom, ze nesmu darovat’ krv pocas liecby Odomzom a poc¢as najmenej

20 mesiacov od ich poslednej davky

. Kontrolny zoznam pre zdravotnickeho pracovnika, ktorym sa zabezpeci, ze pacientom sa
poskytne patri¢né poucenie

. Poziadavka zabezpecit, aby vSetci pacienti vyplnili a podpisali Formular potvrdzujuci poucenie
0 Odomze, ktory ma byt’ sucast'ou edukacného materialu pre zdravotnickych pracovnikov

o Hlasenie neziaducich udalosti

Edukaény material o Odomze pre pacientov ma obsahovat nasledujuce klaic¢ové prvky:

. Informacia pre pacientov o rizikach teratogenity spojenych s Odomzom a o nutnosti zabranit’
expozicii plodu

Potreba vhodnej antikoncepcie a definicia vhodnej antikoncepcie

Nérodné alebo iné platné osobitné opatrenia pri vyddvani Odomza na lekarsky predpis
Nedat’ Odomzo inej osobe, ako aj informacia o likvidacii nepotrebného lieku a nutnost’
uchovavat’ kapsuly Odomzo mimo dohl'adu a dosahu deti

Pacienti nesmu darovat’ krv pocas liecby Odomzom a pocas najmenej 20 mesiacov od ich
poslednej davky

Pacientky nesmu doj¢it’ pocas lieCby a pocas najmenej 20 mesiacov od ich poslednej davky
Pacient ma povedat’ zdravotnickemu pracovnikovi o akejkol'vek neziaducej udalosti
Informacie pre Zeny vo fertilnom veku

Informacie pre muzov

Karta s upozorneniami pre zdravotnickych pracovnikov ma obsahovat nasledujuce klaicové prvky:

. Informacie pre zeny vo fertilnom veku

. Informécie pre muzov

o Povedat’ pacientom/pacientkam, aby ihned” oznamili o$etrujlicemu lekarovi podozrenie na
graviditu u pacientky alebo partnerky pacienta

o Pripomentt’ pacientom, aby na konci liecby vratili nepouzité kapsuly (likvidacia bude zavisiet’
od narodnych poziadaviek)

. Pripomentt pacientom, aby nedarovali krv pocas liecby a po€as najmenej 20 mesiacov od
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poslednej davky

Karta s upozorneniami pre pacientov méa obsahovat’ nasledujuce kl'acové prvky:

. Informacia pre pacientov o rizikach teratogenity spojenych s Odomzom a o nutnosti zabranit
expozicii plodu

Nedarovat’ krv pocas lieCby a pocas najmenej 20 mesiacov od poslednej davky

Informacie pre Zeny vo fertilnom veku

Informacie pre muzov

Vratit nepouzité kapsuly na konci liecby (likvidacia bude zavisiet’ od narodnych poziadaviek)
Kontaktné telefonne ¢isla pre pripad nudze
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Odomzo 200 mg tvrdé kapsuly
sonidegib

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 200 mg sonidegibu (ako fosfat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktoézu.DalSie informacie su uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrdé kapsuly

10 x 1 tvrda kapsula
30 x 1 tvrda kapsula

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na vnuatorné pouzitie
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZivatel'a.
Kapsuly nedrvte, neotvarajte a nehryzte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Riziko zavaznych vrodenych chyb.
Neuzivajte pocas tehotenstva alebo dojcenia.
Musite dodrziavat’ pokyny uvedené v Programe prevencie gravidity pri Odomze.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Vsetok nepouzity liek sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/15/1030/001 10 tvrdych kapstil
EU/1/15/1030/002 30 tvrdych kapsul

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Odomzo 200 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Odomzo 200 mg kapsuly
sonidegib

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Odomzo 200 mg tvrdé kapsuly
sonidegib

Odomzo moze sposobit’ tazké vrodené chyby. Moze sposobit’ smrt’ diet'at’a pred narodenim alebo
kratko po narodeni. Pocas uZivania tohto licku nesmiete otechotniet’. Musite dodrziavat’ pokyny
tykajuce sa antikoncepcie, ktoré si uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatela.

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas déleZité informacie.

o Tuto pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Odomzo a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Odomzo
Ako uzivat’ Odomzo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Odomzo

Obsah balenia a d’al$ie informacie

AR

1. Co je Odomzo a na ¢o sa pouZiva

Co je Odomzo
Odomzo obsahuje liecivo sonidegib. Je to liek proti rakovine.

Na ¢o sa pouziva Odomzo

Odomzo sa pouziva na liecbu dospelych, ktori maju druh rakoviny koze nazyvany bazocelularny
karcindom. Pouziva sa, ak sa rakovina rozsirila v mieste vzniku a neda sa lieCit’ chirurgicky alebo
ozarovanim.

Ako Odomzo ucinkuje

Normalny rast buniek riadia r6zne chemické signaly. U pacientov s bazocelularnym karcindmom
dochadza ku zmenam génov, ktoré ovladaju cast’ tohto procesu znamu ako ,,draha hedgehog*. Vysiela
signaly, ktoré spdsobuju nekontrolované mnozenie rakovinovych buniek. U¢inkom Odomza sa tento
proces zablokuje, ¢im sa zabrani rakovinovym bunkam rast’ a tvorit’ nové bunky.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Odomzo

Precitajte si podrobné pokyny, ktoré vam dal lekar, najméa tdaje o i¢inkoch Odomza na nenarodené
deti.

Pozorne si precitajte a dodrzujte pokyny uvedené v brozire pre pacientov a v karte s upozorneniami
pre pacientov, ktoré vam dal lekar.

31




Neuzivajte Odomzo

o ak ste alergicky na sonidegib alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

o ak ste tehotna alebo ak si myslite, ze mézete byt tehotnd. Odomzo moéze sposobit’ poskodenie
alebo smrt’ vasho nenarodeného dietat’a (pozri Cast’ ,,Tehotenstvo®).

o ak dojcite. Nie je zname, ¢i Odomzo mdze prejst’ do materského mlieka a poSkodit’ vase dieta
(pozri ¢ast’ ,,Dojcenie®).

o ak mozete otehotniet’, ale nemdzete alebo nechcete dodrziavat’ potrebné opatrenia na zabranenie

otehotneniu, ktoré si uvedené v Programe prevencie gravidity pri Odomze.
Neuzivajte Odomzo, ak sa vas cokol'vek z uvedeného tyka. Ak si nie ste niecim isty/ista, pred uzitim
Odomza sa porozpravajte so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Viac informacii o vysSie uvedenych bodoch mozno najst’ v ¢astiach ,,Tehotenstvo®, ,,Dojcenie®,
,Plodnost* a ,,Antikoncepcia pre zeny a muzov*.

Upozornenia a opatrenia

- Odomzo moze spdsobit’ svalové tazkosti. Ak ste v minulosti mali svalové kice alebo slabost,
alebo ak uzivate in¢ lieky, povedzte o tom lekdrovi predtym, ako uzijete Odomzo. Niektoré
lieky (napriklad lieky pouzivané na liecbu vysokej hladiny cholesterolu) mézu zvysit’ riziko
tazkosti so svalmi. Ak vas pocas liecby Odomzom budu boliet’ svaly, alebo pocitite
nevysvetlite'né svalové kfce alebo slabost’, okamZite o tom povedzte svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi. Lekar vam moZno bude musiet’ zmenit’ davku, alebo vasu lieCbu docasne alebo
natrvalo ukoncit’.

- Pocas liecby Odomzom a pocas 20 mesiacov od jej skoncenia nesmiete darovat’ krv.

- Ak ste muz, nesmiete splodit’ diet’a ani darovat’ spermu pocas liecby a 6 mesiacov po podani
poslednej davky.

- Lekéar bude pravidelne kontrolovat’, ¢i vam na kozi nevznikol iny druh rakoviny nazvany kozny
skvamocelularny karcinom (SCC). Nie je zname, ¢i SCC mdze suvisiet’ s lie€bou Odomzom.
Obvykle sa tento druh rakoviny vyskytuje na kozi poskodenej sinkom, nesiri sa a mozno ho
lie¢it’. Ak spozorujete akékol'vek zmeny na kozi, povedzte o tom lekarovi.

- Tento liek nikdy nedajte nikomu inému. Nepouzité kapsuly vrat'te po skonceni vasej liecby.
Porozpravajte sa s lekarom alebo lekarnikom o tom, kam vratit’ kapsuly.

Krvné testy pocas liecby Odomzom
Lekér vam bude robit’ krvné testy pred lieCbou a pravdepodobne aj pocas liecby. Tymito testami,
ktorymi sa v krvi stanovi hladina enzymu nazvané¢ho kreatinfosfokinaza, sa vySetri stav vasich svalov.

Deti a dospievajuci (mladsi ako 18 rokov)

Odomzo sa nema pouzivat' u deti a dospievajlicich mladsich ako 18 rokov. V sktisaniach tohto lieku sa
pozorovali problémy s rasticimi zubami a kost’ami. U deti a dospievajucich méze Odomzo spdsobit’
zastavenie rastu kosti. K tomuto méze dojst’ aj po ukonceni liecby.

Iné lieky a Odomzo

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Tyka sa to aj lieckov vydavanych bez lekarskeho predpisu a liekov
rastlinného povodu. Odomzo méze ovplyviovat' t€¢inok niektorych liekov. Niektoré iné lieky tiez
mozu ovplyviovat’ G¢inok Odomza alebo mdzu zvysit’ pravdepodobnost’ jeho vedl'ajsich téinkov.

Lekara alebo lekarnika upozornite najma vtedy, ak uzivate niektory z nasledujicich liekov:

o lieky, napriklad statiny a fibraty, pouzivané na lie¢bu vysokej hladiny cholesterolu a tukov
o vitamin B3, znamy aj ako niacin
. lieky, napriklad metotrexat, mitoxantron, irinotekan alebo topotekan, pouzivané na liecbu

niektorych druhov rakoviny alebo inych chordb, napriklad zavaznych tazkosti s kibmi
(reumatoidna artritida) a psoriazy

o lieky, napriklad telitromycin, rifampicin alebo rifabutin, pouzivané na liecbu bakterialnych
infekcii
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o lieky, napriklad ketokonazol (netyka sa Samponov a krémov), itrakonazol, posakonazol alebo
vorikonazol, pouzivané na lie¢bu hubovych infekcii

o lieky, napriklad chlorochin a hydroxychlorochin, pouzivané na lie¢bu parazitarnych infekcii,
ako aj inych chorob, napriklad reumatoidnej artritidy alebo lupus erythematosus

o lieky, napriklad ritonavir, sachinavir alebo zidovudin, pouzivané na liecbu AIDS alebo HIV

o lieky, napriklad karbamazepin, fenytoin alebo fenobarbital, pouzivané na liecbu akatnych
zachvatov kf¢ov

o liek nazvany nefazoddn, pouzivany na liecbu depresie

o liek nazvany penicilamin, pouzivany na lieCbu reumatoidne;j artritidy

o I'ubovnik bodkovany (znamy tiez ako Hypericum perforatum), liek rastlinného pévodu

pouzivany na lie¢bu depresie.
Ak sa vas tyka ¢okol'vek z uvedeného alebo ak si tym nie ste isty, porad’te sa pred uzitim Odomza s
lekarom alebo lekarnikom.

Tieto lieky sa maju pocas lieCby Odomzom pouzivat’ opatrne, alebo bude potrebné sa im tplne
vyhnut. Ak niektory z nich uzivate, mozno vam lekar bude musiet’ predpisat’ iny liek.

Ak vam pocas liecby Odomzom predpisu d’alsi liek, ktory ste predtym neuzivali, tiez o tom povedzte
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo

Neuzivajte Odomzo, ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’ pocas
liecby alebo pocas 20 mesiacov od skon¢enia liecby. Ak otehotniete alebo ak si myslite, Ze mozete byt
tehotna, okamzite prestaite uzivat Odomzo a porozpravajte sa so svojim lekdrom. Odomzo méze
sposobit’ tazké vrodené chyby alebo smrt’ vasho nenarodeného dietat’a. Podrobné pokyny (Program
prevencie gravidity pri Odomze), ktoré vam dal lekar, obsahuji najma udaje o u¢inkoch Odomza na
nenarodené deti.

Dojcenie
Nedojcite pocas liecby alebo pocas 20 mesiacov od skoncenia liecby. Nie je zname, ¢i Odomzo moze
prejst’ do materského mlieka a poSkodit’ vase diet’a.

Plodnost’
Odomzo mo6ze mat’ vplyv na plodnost muzov a zZien. Ak planujete mat’ v budicnosti diet’a,
porozpravajte sa s lekdrom.

Antikoncepcia pre Zeny a muZov

Zeny

Pred zaciatkom liecby Odomzom sa opytajte svojho lekara, ¢i mozete otehotniet’, a to aj vtedy, ked’ uz
nemavate menstruaciu (menopauza). Je dolezité overit’ si u lekara, ¢i je riziko, Ze by ste mohli
otehotniet’.

Ak mbzZete otehotniet”:

o musite urobit’ opatrenia, aby ste pocas uzivania Odomza neotehotneli,

o pocas uzivania Odomza musite pouZzivat’ 2 metody antikoncepcie, jednu vysoko €inni1 metodu
a jednu bariérova metodu (pozri priklady niZsie),

o tato antikoncepciu musite pouzivat’ aj nad’alej poc¢as 20 mesiacov od skonéenia uzivania

Odomza, pretoze stopy lieciva este dlho ostavaju v tele.
Lekar sa s vami porozprava o tom, ktora metoda antikoncepcie je pre vas najlepsia.

Musite pouzit’ jednu vysoko G¢innt metddu, napriklad:
. vnitromaternicové teliesko (IUD)

. chirurgicku sterilizaciu.

Musite pouZivat aj jednu bariérovi metodu, napriklad:
o prezervativ (s latkou, ktora nici spermie, ak je dostupny)
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o pesar (s latkou, ktora nici spermie, ak je dostupny).

Lekar vam urobi tehotensky test:
o najviac 7 dni pred zacatim lieCby - aby bolo isté, Ze uz nie ste tehotna
o kazdy mesiac pocas liecby.

Pocas liecby a pocas 20 mesiacov od skoncenia lie¢by okamzite povedzte lekarovi, ak:

. si myslite, Ze antikoncepcia z akéhokol'vek dévodu nebola uc¢inna
. ste prestali mat’ menstruaciu

o ste prestali pouzivat’ antikoncepciu

. potrebujete zmenit’ antikoncepciu.

Muzi

Pocas uzivania Odomza pouzivajte prezervativ (so spermicidnou latkou (ktora ni¢i spermie), ak je
dostupny) vzdy, ked’ mate pohlavny styk s partnerkou, a to aj vtedy, ak ste podstupili vazektomiu
(sterilizaciu). Musite v tom pokracovat’ este pocas 6 mesiacov od skoncenia liecby.

Ak vasa partnerka otehotnie pocas vasej liecby Odomzom alebo pocas 6 mesiacov od skoncenia vasej
liecby, ihned’ o tom povedzte svojmu lekarovi.

Pocas liecby a 6 mesiacov po jej ukonceni nesmiete splodit’ diet’a ani darovat’ spermu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, ze Odomzo ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Ak
si nie ste isty, porad'te sa s lekarom.

Odomzo obsahuje laktézu

Odomzo obsahuje laktozu (mliecny cukor). Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekéra pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Odomzo

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekéarnika.

UZivanie tohto lieku
Odporucana davka je 200 mg (1 kapsula) denne.

o Nejedzte 2 hodiny pred uzitim Odomza a 1 hodinu po fiom.

o Uzivajte kapsulu kazdy dei priblizne v rovnakom case. Pomdze vam to zapamdtat’ si, kedy uzit’
liek.

o Kapsulu prehltnite celu. Kapsulu neotvarajte, nehryzte a nedrvte. Zabraiite akémukol'vek

kontaktu s obsahom kapsuly. Mohlo by to mat’ §kodlivé G¢inky

Nemeiite davku bez toho, aby ste sa o tom porozpravali s lekdrom. Neprekracujte odporuc¢anti davku
predpisanu lekarom. Ak po prehltnuti kapsuly budete vracat’, neuzite d’alSie kapsuly az do vasej
najblizsej planovanej davky.

Ako dlho uzivat’ Odomzo
Pokracujte v uzivani Odomza tak dlho, ako vam povie lekar. Ak mate otazky o tom, ako dlho Odomzo
uzivat, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak uzijete viac Odomza, ako mate

Ak uzijete viac Odomza, ako mate, alebo ak niekto iny omylom uZije vas liek, ihned’ to povedzte
lekarovi alebo chod’te do nemocnice. Zoberte si so sebou liek, obal lieku a tuto informaciu pre
pouzivatela.
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Ak zabudnete uzit’ Odomzo

Ak zabudnete uzit’ davku Odomza, uZite ju hned’, ako si spomeniete. Ak uplynulo viac ako 6 hodin od
¢asu, ked’ ste si davku mali vziat, tito davku vynechajte a potom uzite d’al$iu davku v planovanom
case. Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ Odomzo
Neprestante uzivat’ Odomzo bez toho, aby ste sa o tom najprv porozpravali so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.

4. MoZzné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Odomzo moze sposobit’ tazké vrodené chyby. Pocas uzivania tohto liecku nesmiete otehotniet’ (pozri
,Tehotenstvo®, ,,Dojcenie”, ,,Plodnost™ a ,,Antikoncepcia pre Zeny a muzov v ¢asti 2. tejto

informacie).

Ak spozorujete ¢okol'vek z uvedeného, prestaiite uzivat Odomzo a ihned’ o tom povedzte svojmu
lekarovi, pretoze to mézu byt prejavy alergickej reakcie:

o tazkosti s dychanim alebo prehitanim
o opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla
o silné svrbenie koze s cervenymi vyrazkami alebo vystapenymi hrckami.

Niektoré vedlajSie uc¢inky moZu byt’ zavazné
Ak spozorujete cokol'vek z uvedeného, ihned’ o tom povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi:

. silné svalové kfce, bolest’ alebo slabost’ svalov. M6zu to byt prejavy rabdomyolyzy, pri ktorej
dochadza k rozpadu svalového tkaniva.
. tmavy mo¢, znizené mnozstvo mocu alebo zastavenie tvorby mocu. Mézu to byt prejavy toho,

Ze sa vam rozpadaju svalové vladkna, ¢o poskodzuje oblicky.

DalSie moZné vedPajsie iinky
Ak sa ktorykol'vek z tychto vedl'ajsich ucinkov stane zdvaznym, povedzte o tom svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi.

VePmi ¢asté: moézu postihnat’ viac ako 1 z 10 l'udi
svalové kicCe, bolest’ svalov, bolest’ kosti, vdzov a $liach
vynechanie menstruacie

hnacka alebo palenie zahy

znizena chut’ do jedenia

bolest” hlavy

porucha vnimania chuti alebo ¢udna chut’ v ustach
bolest’ brucha

nutkanie na vracanie

vracanie

svrbenie

vypadéavanie vlasov

Uunava

bolest’

pokles telesnej hmotnosti.

Casté: mozu postihnit’ menej ako 1 z 10 Tudi
o zaludo¢na nevol'nost’ alebo porucha travenia
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zapcha

vyrazky

abnormalny rast vlasov

sméd, malo vytvorené¢ho mocu, pokles telesnej hmotnosti, sucha ¢ervend koza, podrazdenost’
(mozny priznak nedostatku tekutin v tele, oznacovaného ako dehydratacia).

Pocas liecby Odomzom sa u vas mozu vyskytniit' abnormalne vysledky krvnych testov. M6zu lekéara
upozornit’ na mozné zmeny vo fungovani niektorych ¢asti vasho tela, napriklad:

. vysoké hladiny nasledujtcich enzymov: kreatinfosfokinaza (funkcia svalov), lipaza a/alebo
amylaza (funkcia podzaludkovej zl'azy), alaninaminotransferaza (ALT) a/alebo
aspartataminotransferaza (AST) (funkcia pecene)

vysoka hladina kreatininu (funkcia obliciek)

vysoka hladina cukru v krvi (ozna¢ovana ako hyperglykémia)

nizka hladina hemoglobinu (je potrebny na prenos kyslika krvou)

nizky pocet bielych krviniek.

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajSich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpe¢nosti lieku.

5. Ako uchovavat’ Odomzo
o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
o Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum

exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

o Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30°C.

o Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

o Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity lick vrat'te do
leké&rne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je sonidegib (ako fosfat). Kazda kapsula obsahuje 200 mg sonidegibu.

Dalsie zlozky su:

. Obsah kapsuly: krospovidon typu A, monohydrat laktozy (pozri ¢ast’ 2 ,,0domzo
obsahuje laktozu®), stearat horecnaty, poloxamér 188, koloidny oxid kremicity,
laurylsiran sodny.

. Telo kapsuly: zelatina, oxid zelezity, Cerveny (E172), oxid titanicity (E171).
Atrament na potlac: oxid Zelezity, ¢ierny (E172), propylénglykol (E1520), Selak.

Co Odomzo obsahuje
[ ]
[ ]

Ako vyzera Odomzo a obsah balenia
Kapsuly Odomzo 200 mg st ruzové a nepriehl'adné. Je na nich vytlacené ,,SONIDEGIB 200MG* a
»INVR®.

Odomzo sa dodadva v perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami, ktoré obsahuju 10 x 1 kapsulu.
Dostupné su velkosti balenia s 10 a 30 kapsulami.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tél/Tel: +31 23 568 55 01

bbarapus

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tem: +31 23 568 55 01

Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tel: +31 23 568 55 01

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

TIf.: +31 23 568 55 01

Deutschland

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Tel: +49 21 440 39 90

E-mail: info.de@sunpharma.com

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tel: +31 23 568 55 01

E\rada

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

TnA: +31 23 568 55 01

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

France
Sun Pharma France

Teél:+33 1 41 44 44 50

Hrvatska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tel.: +31 23 568 55 01

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tel: +31 23 568 55 01

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Slovenija
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tel: +31 23 568 55 01

Slovenska republika



Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

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

Tel: +39 02 33 4907 93

Kvbmpog

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

TnA: +31 23 568 55 01

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tel: +31 23 568 55 01

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu

Ako sucast’ Programu prevencie gravidity pri Odomze vSetci pacienti dostanu:

o Brozaru pre pacientov
o Kartu s upozorneniami pre pacientov

Dalsie informacie najdete v tychto materialoch.
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