BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Odomzo 200 mg hérda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel innehaller 200 mg sonidegib (som fosfat).

Hjalpdmne med kéind effekt:

Varje hérd kapsel innehaller 38,6 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard (kapsel).

Opak rosa hard kapsel innehallande ett vitt till néstan vitt pulver med granulat, med "NVR” tryckt i svart
black pa 6verdelen och ”SONIDEGIB 200MG” i svart black pa underdelen.

Storleken pé kapseln ér ”’Storlek #00” (métt 23,3 x 8,53 mm).

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Odomzo ér avsett for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad basalcellscancer (BCC) som inte
ar lamplig for kurativ kirurgi eller stralbehandling.

4.2 Dosering och administreringssétt

Odomzo ska endast skrivas ut av eller under dverinseende av specialistlékare med erfarenhet av behandling
av den godkinda indikationen.

Dosering

Den rekommenderade dosen ér 200 mg sonidegib peroralt.

Behandlingen ska pagé sé lange klinisk nytta kan observeras eller tills oacceptabel toxicitet utvecklas.
Dosjustering vid forhojt kreatinfosfokinas (CK) och muskelrelaterade biverkningar

Tillfalligt doseringsuppehéll och/eller dosminskning av Odomzo kan behdvas vid forhéjt CK-varde och
muskelrelaterade biverkningar.




Rekommendationer for doseringsuppehéll och/eller dosminskning av Odomzo for hantering av symtomatisk
CK-forhojning och muskelrelaterade biverkningar (sasom myalgi, myopati och/eller spasmer) sammanfattas
itabell 1.

Tabell1  Rekommenderade dosjusteringar och hantering av symtomatisk CK-forhéjning och
muskel och muskelrelaterade biverkningar

Forhojt CK-virde, svarighetsgrad Rekommenderade dosjusteringar* och
hantering

o Fortsitt behandla med samma dos och
kontrollera CK-nivéer en gang i veckan
tills de atergatt till utgangsnivan och

Grad 1 dérefter en géng i ménadeq. Kont'rollera

[CK-forhdjning SULN - 2,5 x ULN] muskelsymtom for forandringar tills de

’ atergétt till utgdngsforhéllanden.

. Kontrollera njurfunktionen(serumkreatinin)
regelbundet och se till att patienten &r
vélhydrerad.

° Avbryt behandlingen och kontrollera CK-
nivaer en gang i veckan tills de atergatt till
utgédngvardet.

o Kontrollera fordndringar muskelsymtom
tills de atergatt till utgdngsforhéllanden.
Ateruppta direfter behandlingen med
samma dos och kontrollera CK-nivéerna

Grad 2 utan nedsatt njurfunktion varje manad.

(serumkreatinin < ULN) . Kontrollera njurfunktionen
[CK-forhéjning >2,5 x ULN - 5 x ULN] (serumkreatinin) regelbundet och se till att
patienten &r valhydrerad.
o Om symtomen aterkommer, avbryt

behandlingen tills de atergatt till
utgangsforhallanden. Sétt &ter in sonidegib
200 mg varannan dag och f6lj samma
rekommendationer for kontroller. Om
symtomen kvarstar trots dosering varannan
dag, dvervig att sitta ut behandlingen.

o Avbryt behandlingen och kontrollera CK-
nivaer en gang i veckan tills de atergatt till
utgangsnivaer. Kontrollera forandring av
muskelsymtom tills de atergatt till
utgangsforhallanden.

. Kontrollera njurfunktionen

Grad 3 eller 4 utan nedsatt njurfunktion (serumkreatinin) regelbundet och se till att

(serumkreatinin < ULN)

P ) patienten ar vdlhydrerad.
%gizg i Egﬁ_gﬁﬁi?}ﬁi isl ())( )?II}IITN)?) x ULN)] o Om njurfunktionen inte ir nedsatt och CK-

nivderna atergar till utgangsvarden,
Overvég att ateruppta behandlingen med
200 mg varannan dag. CK-nivaer bor
maétas varje vecka i 2 manader efter
aterupptagen behandling med sonidegib
och dérefter varje manad.




. Om njurfunktionen dr nedsatt, avbryt
behandlingen och se till att patienten ar
vilhydrerad, 6vervdg andra sekundira
orsaker till njurfunktionsnedséattningen.

. Kontrollera CK och serumkreatinin nivaer
en gang i veckan tills de atergatt till
utgangsnivan. Monitorera forédndring av

Grad 2, 3 eller 4 med nedsatt njurfunktion muskelsymtom tills de atergatt till

(serumkreatinin > ULN) utgadngsforhallanden.

. Om CK och serumkreatinin atergar till
utgéngsnivaerna, dvervag att ateruppta
behandlingen med 200 mg varannan dag
och mét CK-nivéerna varje vecka i
2 manader och dérefter varje manad. 1
annat fall ska behandlingen séttas ut
permanent.

* Ovanstiende rekommendationer for dosjusteringar baseras pa Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) v4.03, som tagits fram av National Cancer Institute (USA).
CTCAE ér en standardiserad Kklassificering av oonskade reaktioner, som anvénds vid
utvirdering av cancerlikemedel.

Cr: kreatinin; ULN: Upper Limit of Normal, 6vre normalgrénsen

Ovriga dosjusteringar
Hanteringen av allvarliga eller intolerabla biverkningar kan krava ett tillfalligt behandlingsuppehall (med
eller utan en efterfoljande dosreduktion) eller utsittning.

Nar behandlingsuppehall kravs, 6vervag att ateruppta Odomzo vid samma dos efter att biverkningen dtergétt
till < grad 1.

Om dosminskning krivs, ska dosen reduceras till 200 mg varannan dag. Om samma biverkning férekommer
efter 6vergang till dosering varannan dag och inte forbéttras, overvég att sétta ut behandlingen med Odomzo.

Pé grund av den langa halveringstiden av sonidegib fovéntas den fulla effekten av ett dosuppehaéll eller
dosjustering pa flera biverkningar generellt intréffa efter ndgra veckor (se avsnitt 5.2).

Behandlingens lingd
I kliniska studier pagick behandling med Odomzo till sjukdomsprogression eller till oacceptabel toxicitet.
Behandlingsuppehall pa upp till 3 veckor tilldts baserat pa individuell tolerabilitet.

Nyttan av fortsatt behandling bor utvirderas regelbundet, d& den optimala behandlingstiden for varje enskild
patient varierar.

Sdrskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Sonidegib har inte studerats i nagon dedikerad farmakokinetisk studie pé patienter med nedsatt njurfunktion.
Baserat pa tillgéngliga data &r den renala elimineringen av sonidegib forsumbar. I en
populationsfarmakokinetisk analys fann man att latt eller mattligt nedsatt njurfunktion inte hade nagon
signifikant effekt pa synbar clearance (CL/F) av sonidegib, vilket antyder att dosjustering inte behdvs hos
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Det finns inga effekt- eller sékerhetsdata for patienter
med allvarligt nedsatt njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Aldre (>65 dr)
Effekt- och sdkerhetsdata for patienter fran 65 ars alder tyder inte pé att ndgon dosjustering behovs for denna
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patientgrupp (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Odomzo for barn och ungdomar under 18 ar med basalcellscancer har inte faststallts.
Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Odomzo ska tas peroralt. Kapslarna méste svéljas hela. De far inte tuggas eller krossas. Kapslarna far inte
Oppnas pa grund av risken for teratogenicitet (se avsnitt 5.3).

Odomzo maéste tas minst tva timmar efter maltid och minst en timme fore maltid for att férhindra en 6kad
risk for biverkningar pa grund av hogre exponering av sonidegib nér det tas tillsammans med en maltid (se
avsnitt 5.2). Vid krdkningar under behandlingsperioden ska ingen ny dos tas utan nésta dos ska tas vid nésta
planerade doseringstillfalle.

Om patienten missar en dos ska den tas sa snart patienten kommer ihdg det, om det inte har gatt mer &n sex
timmar sedan den skulle ha tagits. Om det har gitt mer &n sex timmar ska patienten vénta och ta nésta dos
vid nésta planerade doseringstillfille.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Graviditet och amning (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Kvinnor i fertil &lder som inte foljer Odomzos graviditetsforebyggande program (se avsnitt 4.4 och 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Muskelrelaterade biverkningar

I den pivotala fas II-studien observerades muskelspasmer, myalgi, myopati och CK-forhdjning. Majoriteten
av de patienter som behandlades med Odomzo 200 mg dagligen och hade CK-férhéjningar av grad 2 eller
darover fick muskelsymtom fore CK-forhojningarna. Muskelsymtomen och de forhgjda CK-nivaerna gick
tillbaka med ldmplig behandling hos de flesta patienterna.

Alla patienter som inleder behandling med Odomzo méste informeras om risken for muskelrelaterade
biverkningar, déribland risken for rabdomyolys. De maste instrueras att omgéende rapportera alla
oforklarliga muskelsmaértor, dmhet eller svaghet som uppstar under behandlingen med Odomzo, eller om
symtomen kvarstar efter utsattning av behandlingen.

CK-virdet ska kontrolleras innan behandlingen inleds och dérefter enligt klinisk indikation, till exempel om
patienten far muskelrelaterade symtom. Vid kliniskt mérkbara forhojda CK-varden ska njurfunktionen
undersokas (se avsnitt 4.2).

Riktlinjerna for dosjusteringar eller behandlingsavbrott ska foljas (se avsnitt 4.2). Hantering av kraftigt
forhojda CK-virden med understodjande terapi, vilket dven inkluderar lamplig hydrering, ska 6vervégas och
folja lokala standarder for medicinsk praxis och behandlingsriktlinjer.

Patienterna ska dvervakas noga avseende muskelrelaterade symtom om Odomzo anvénds i kombination med
vissa lakemedel som kan 6ka risken for muskeltoxicitet (t.ex. CYP3A4-hdmmare, klorokin, hydroxiklorokin,
fibrinsyraderivat, penicillamin, zidovudin, niacin och HMG-CoA-reduktashdmmare (se avsnitt 4.5).

Patienter med neuromuskulira sjukdomar (t.ex. inflammatoriska myopatier, muskeldystrofi, amyotrofisk
lateralskleros, spinal muskelatrofi) maste 6vervakas noga pa grund av den dkade risken for muskeltoxicitet.



Embryofetal dod eller svdra missbildningar

Odomzo kan orsaka embryofetal dod eller svara missbildningar nér det ges till gravida kvinnor. Baserat pé
verkningsmekanismen har sonidegib i djurstudier visat teratogenicitet och fetotoxicitet. Kvinnor som tar
Odomzo far inte vara gravida eller bli gravida under behandlingsperioden eller inom 20 manader efter
avslutad behandling.

Kriterier for begreppet “fertil kvinna”

En fertil kvinna definieras i Odomzo graviditetsforebyggande program som en sexuellt mogen kvinna som

. har haft menstruation ndgon géng under de foregdende 12 ménaderna,

. inte har genomgatt hysterektomi eller bilateral ooforektomi, eller inte har medicinskt bekréftad
permanent prematur ovarialinsufficiens,

. inte har XY-genotyp, Turners syndrom eller uterusagenesi,

blir amenorroisk efter cancerbehandling, inkluderat behandling med Odomzo.
Rédgivning
For fertila kvinnor

Odomzo &r kontraindicerat for kvinnor i fertil alder som inte foljer Odomzo graviditetsférebyggande
program. En fertil kvinna méaste vara medveten om f6ljande:

° Odomzo utgdr en teratogen risk for det ofodda barnet.

. Hon far inte ta Odomzo om hon &r gravid eller planerar att bli gravid.

. Hon maste ldmna ett negativt graviditetstest, utfort av vardpersonal, inom 7 dagar innan Odomzo-
behandlingen startar.

J Hon maste ldmna ett negativt graviditetstest varje manad under behandlingen, &ven om hon blivit
amenorroisk.

o Hon far inte bli gravid medan hon tar Odomzo eller inom 20 manader efter den sista dosen.

o Hon maste kunna f6lja bestimmelserna om effektiva preventivmedel.

o Hon maéste anvénda tvéa av de rekommenderade preventivimetoderna (se avsnittet Preventivmedel”
nedan och avsnitt 4.6) medan hon tar Odomzo, om hon inte forbinder sig till fullsténdig avhéallsamhet.

J Hon maste berétta for 1dkaren om nagot av det foljande intraffar under behandlingen eller inom
20 manader efter den sista dosen:
o hon blir gravid eller missténker av ndgon anledning att hon kan vara gravid.
o menstruationen uteblir.
o hon slutar anvianda preventivmedel, sdvida hon inte forbundit sig till fullstindig avhallsamhet.
o hon behover byta preventivmedel.

o Hon far inte amma medan hon tar Odomzo eller inom 20 méanader efter den sista dosen.

For mdn

Sonidegib kan passera over till sddesvitskan. For att undvika att fostret utsatts for likemedlet under
graviditet, maste en manlig patient vara medveten om f6ljande:

. Odomzo utgdr en teratogen risk for det ofdédda barnet om mannen har oskyddat sexuellt umgidnge med
en gravid kvinna.

. Han maste alltid anvidnda det rekommenderade preventivmedlet (se avsnitt "Preventivmedel” nedan
och avsnitt 4.6).

. Han ska informera sin l&kare om hans kvinnliga partner blir gravid medan han tar Odomzo eller inom

6 manader efter den sista dosen.

For sjukvdardspersonal
Sjukvardspersonalen maste informera patienterna sa att dessa ar inférstadda med och accepterar alla de
villkor som géller for Odomzo graviditetsforebyggande program.




Preventivmedel

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor maste anvianda tva rekommenderade preventivmetoder, varav den ena ska vara en mycket
effektiv metod och den andra en barridrmetod, medan de tar Odomzo och i 20 manader efter behandlingens
slut (se avsnitt 4.6).

Min

Manliga patienter méste alltid, &ven om de genomgatt vasektomi, anvéinda kondom (med spermicid, om
tillgdngligt) vid sexuellt umgédnge med en kvinnlig partner under tiden mannen tar Odomzo och i 6 ménader
efter behandlingens slut (se avsnitt 4.6 och 5.3).

Graviditetstest

Fertila kvinnor méste graviditetstestas av sjukvérdpersonal inom 7 dagar fore start av behandling med
Odomzo och varje ménad under behandlingen. Graviditetstestets kénslighet ska vara minst 25 mIE/ml, enligt
vad som finns tillgdngligt lokalt. Om graviditet konstateras far behandlingen inte pdborjas. Om kvinnan blir
gravid under behandlingen maste behandlingen med Odomzo avbrytas omedelbart (se avsnitt 5.3). Patienter
som uppvisar amenorré under behandling med Odomzo ska fortsdtta med manatliga graviditetstester sa lange
behandlingen péagar.

Restriktioner for forskrivning och utlimning av ldkemedel till fertila kvinnor

Den forsta forskrivningen och utlimningen av Odomzo ska ske inom 7 dagar efter ett negativt graviditetstest.
Ordinationen av Odomzo ska begrénsas till 30 dagars behandling. Fortsatt behandling kraver nytt recept.

Utbildningsmaterial

For att hjdlpa sjukvéardspersonal och patienter att undvika att embryon och foster exponeras for Odomzo,
kommer innehavaren av godkidnnandet for forséljning att tillhandahalla utbildningsmaterial (Odomzo
graviditetsforebyggande program) for att betona riskerna med att anvénda lakemedlet.

Blodgivare

Patienterna ska instrueras att inte donera blod medan de tar Odomzo och under minst 20 ménader efter
behandlingens slut.

Spermadonation

Manliga patienter ska inte donera sperma medan de tar Odomzo och under minst 6 méanader efter
behandlingens slut.

For tidig slutning av epifyserna
For tidig slutning av epifyserna har rapporterats hos barn som exponerats for inhibitorer av Hedgehog (Hh)-

signalvdgen I vissa fall fortsatte slutning efter att lakemedelsbehandlingen avbrutits (se avsnitt 4.8).
Interaktioner

Samtidig behandling med starka CYP inducerare (t.ex. rifampicin, karbamazepin eller fenytoin) ska undvikas
eftersom en risk for minskade plasmakoncentrationer och minskad effekt av sonidegib inte kan uteslutas (se

aven avsnitt 4.5).

Kutan skivepitelcancer (cuSCC)

Patienter med avancerad basalcellscancer har en 6kad risk att utveckla kutan skivepitelcancer. Fall av kutan
skivepitelcancer har rapporterats hos patienter med avancerad basalcellscancer som behandlats med
Odomzo. Man har inte faststéllt om kutan skivepitelcancer har ndgot samband med Odomzobehandlingen.
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Alla patienter ska darfor kontrolleras regelbundet medan de tar Odomzo. Kutan skivepitelcancer ska
behandlas enligt gédngse rutiner.

Ytterligare forsiktighetsmatt

Patienterna skall instrueras att aldrig ge detta lakemedel till en annan person. Kapslar som forblir oanvénda i
slutet av behandlingen ska omedelbart kasseras av patienten enligt géllande anvisningar (t.ex. genom att
returnera kapslarna till apoteket eller ldkare).

Hjélpdmnen

Odomzo-kapslarna innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand
bor inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Sonidegib metaboliseras framst av CYP3A4. Samtidig administrering av starka hdmmare eller inducerare av
CYP3A4 kan kraftigt oka eller minska sonidegibkoncentrationen.

Substanser som kan 6ka plasmakoncentrationen av sonidegib

Hos friska forsokspersoner resulterade samtidig administrering av en singeldos 800 mg sonidegib och
ketokonazol (200 mg tva ganger dagligen i 14 dagar), en stark CYP3A-hdmmare, i 6kning av AUC och Cinax
med 2,25 respektive 1,49 ganger jamfort med sonidegib ensamt. Samtidig anvdndning av starka CYP3A4-
hémmare/-inducerare under léngre tid (dvs. i mer &n 14 dagar) leder till storre fordndring av sonidegib-
exponeringen, vilket visats vid simuleringar. Om samtidig anvéndning av en stark CYP3A-hdmmare krévs,
ska sonidegibdosen sinkas till 200 mg varannan dag. Starka CYP3A-hdmmare innefattar, men &r inte
begrinsat till, ritonavir, sakvinavir, telitromycin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol och
nefazodon, ska undvikas. Patienterna ska overvakas noga avseende biverkningar om nagon av dessa
substanser anvénds tillsammans med sonidegib.

Substanser som kan minska plasmakoncentrationen av sonidegib

Hos friska forsokspersoner resulterade samtidig administrering av en singeldos 800 mg sonidegib och
rifampicin (600 mg dagligen i 14 dagar), en stark CYP3 A-inducerare, i minskningar av AUC och Cinax med
72 % respektive 54 % jamfort med nér enbart sonidegib administrerades. Samtidig administrering av
sonidegib och starka CYP3A-inducerare minskar plasmakoncentrationen av sonidegib. Samtidig anvéndning
av starka CYP3 A-inducerare, t.ex. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin och
johannesort (Hypericum perforatum), ska undvikas. Om en stark CYP3A4-inducerare maste anviandas
samtidigt med sonidegib, ska en 6kning av den dagliga dosen sonidegib till 400-800 mg dvervigas. Denna
dos sonidegib forvéntas éterstilla AUC till det intervall som ses utan inducerare, baserat pa farmakokinetiska
data nér samtidig behandling med induceraren inte &r ldngre &n 14 dagar. Langre samtidig behandling med
inducerare rekommenderas inte eftersom exponeringen av sonidegib kommer att minska och detta kan
dventyra effektiviteten. Nér den starka induceraren sétts ut ska patienten éterga till den dos sonidegib som
anvéndes innan den starka induceraren sattes in.

Resultat fran en klinisk provning visade en fordndring i exponering av sonidegib (32 % och 38 % minskning
1 AUC och Cpax) efter samtidig administrering av en singeldos Odomzo 200 mg med esomeprazol (en
protonpumpshiammare) 40 mg dagligen under 6 dagar hos friska frivilliga. Denna interaktion forvéntas inte
vara kliniskt signifikant.

Effekter av sonidegib pa andra likemedel

Sonidegib dr en kompetitiv himmare av CYP2B6 och CYP2C9 in vitro. Resultat fran en
lakemedelsinteraktionsstudie hos patienter med cancer visar dock att den systemiska exponeringen av
bupropion (ett CYP2B6 substrat) och warfarin (ett CYP2C9 substrat) inte fordndras vid samtidig
administrering med sonidegib. Sonidegib himmar dven brostcancerresistensprotein (BCRP) (IC50 ~1,5 uM).
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Patienter som samtidigt anvander substrat till BCRP-transportorer ska évervakas noga avseende
lakemedelsbiverkningar. Substanser som &r BCRP-substrat med snévt terapeutiskt intervall (t ex metotrexat,
mitoxantron, irinotekan, topotekan) ska undvikas.

Substanser som kan 6ka antalet muskelrelaterade héindelser

Pé grund av 6verlappande toxicitet kan patienter som tar Odomzo samtidigt med ldkemedel som &r kénda for
att 0ka risken for muskelrelaterad toxicitet 16pa 6kad risk att utveckla muskelrelaterade biverkningar.
Patienterna ska dvervakas noga och dosjustering dvervégas i hindelse av muskelsymtom.

I den pivotala fas [I-provningen tog 12 (15,2 %) patienter som behandlades med Odomzo 200 mg samtidigt
HMG-CoA-reduktashdmmare (9 tog pravastatin, 3 tog HMG-CoA-reduktashdimmare av icke-pravastintyp,
sdsom rosuvastatin och simvastatin). Av dessa patienter fick 7 (58,3 %) muskelsymtom upp till grad 1,
medan 43 (64,1 %) av patienterna som inte tog HMG-CoA-reduktashammare fick symtom upp till grad 3.
Ingen patient som tog HMG-CoA-reduktashdmmare fick forhdjda CK-vérden av grad 3 eller 4, till skillnad
fran 6 (9,0 %) av patienterna som inte tog HMG-CoA-reduktashdmmare.

Interaktion med fododmnen

Biotillgdngligheten for sonidegib 6kar i ndrvaro av foda (se avsnitt 5.2). Odomzo maste tas minst tva timmar
efter maltid och minst en timme fore maltid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Pa grund av risken for embryofetal dod eller svara missbildningar orsakade av sonidegib, far kvinnor som tar
Odomzo inte vara gravida eller bli gravida under behandlingen och under 20 manader efter behandlingens

slut (se avsnitt 4.4).

Odomzo &r kontraindicerat for fertila som inte foljer Odomzo graviditetsforebyggande program (se
avsnitt 4.3).

Vid graviditet eller utebliven menstruation
Om patienten blir gravid, far en utebliven menstruation, eller av nagon anledning missténker att hon kan vara
gravid, méste hon meddela behandlande liékare omedelbart.

Bestéende utebliven menstruation under behandling med Odomzo ska antas tyda p& graviditet tills medicinsk
utvérdering och bekriftelse.

Preventivmetoder for mén och kvinnor

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor méste kunna folja bestimmelserna om effektiva preventivimetoder. Tva av de
rekommenderade preventivmetoderna maste anvéndas, varav den ena ska vara en mycket effektiv metod och
den andra en barridrmetod, under behandlingen med Odomzo och i 20 manader efter den sista dosen. Fertila
kvinnor med oregelbunden eller ingen menstruation méaste folja alla rekommendationer om effektiva
preventivimedel.

Mdn

Det &r oként om sonidegib overfors till sperma. Manliga patienter ska inte gora en kvinna gravid eller donera
sperma medan de tar Odomzo och under minst 6 manader efter behandlingens slut. For att undvika potentiell
fosterexponering under graviditeten, méste manliga patienter, &ven om de genomgétt vasektomi, alltid
anvénda kondom (med spermacid, om tillgdngligt) vid sexuellt umgédnge med en kvinnlig partner under
behandling med Odomzo och i 6 manader efter den sista dosen.



Rekommenderade former av mycket effektiva metoder dr

. Tubarsterilisering
. Vasektomi
. Intrauterint preventivmedel (spiral)

Rekommenderade barridrmetoder dr

. Kondom (om mgjligt med spermiedddande medel)
. Pessar (om mgjligt med spermiedddande medel)
Graviditet

Det finns inga data fran anviandningen av sonidegib i gravida kvinnor. Djurstudier har visat teratogenicitet
och fetotoxicitet (se avsnitt 5.3). Odomzo ar kontraindicerat under graviditet.

Amning

Det &r oként om sonidegib utsondras 1 brostm;jolk. P& grund av risken for allvarliga biverkningar av
sonidegib sasom allvarliga utvecklingsdefekter hos nyfédda/spddbarn som ammas, far kvinnan inte amma
medan hon tar Odomzo och i 20 ménader efter behandlingens slut (se avsnitt 5.3).

Fertilitet

Data frén studier pa rattor och hundar indikerar att fertiliteten hos mén och kvinnor kan bli irreversibelt
nedsatt vid behandling med Odomzo (se avsnitt 5.3). I tilldgg har amenorré observerats hos fertila kvinnor i
kliniska studier (se avsnitt 4.8). Samtal om fertilitetsbevarande metoder bor genomforas med fertila kvinnor
innan behandlingen med Odomzo inleds.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Odomzo har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

I den pivotala fas II-studien undersoktes sdkerheten av Odomzo hos totalt 229 vuxna patienter med lokalt
avancerad eller metastaserande basalcellscancer. Patienterna behandlades med Odomzo 200 mg dagligen
(n=79) eller med Odomzo 800 mg dagligen (n=150). Behandlingsdurationen var i median 11,0 manader for
patienter som behandlades med Odomzo med den rekommenderade dosen 200 mg (fran 1,3 till

41,3 manader). Ett dodsfall intrdffade under behandling eller inom 30 dagar efter den sista dosen, i gruppen
patienter med metastaserande BCC eller med lokalt avancerad BCC, som tog Odomzo 200 mg.

De vanligaste biverkningarna av Odomzo 200 mg, som intréffade hos >10 % av patienterna, var
muskelspasmer, alopeci, dysgeusi, trotthet, illamaende, muskuloskeletala smartor, diarré, viktminskning,
minskad aptit, myalgi, buksmaértor, huvudvark, smértor, krakningar och klada.

De vanligaste biverkningarna av grad 3/4, som intréffade hos >2 % av patienterna som behandlades med
Odomzo 200 mg, var trétthet, viktnedgédng och muskelspasmer.

Bland de ldkemedelsbiverkningar som rapporterades (tabell 2), var frekvensen hdgre hos patienter som tog
Odomzo 800 mg dn hos patienter som tog Odomzo 200 mg, med undantag for muskuloskeletala smartor,
diarré, buksmaértor, huvudvirk och klada. Detsamma géllde ocksé for biverkningar av grad 3/4, undantaget
trotthet.

Sammanfattande lista 6ver biverkningar

Likemedelsbiverkningar vid den rekommenderade dosen i den pivotala kliniska fas II-studien (tabell 2)
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redovisas indelade efter organsystem i enlighet med MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory
Activities), version 18. Inom varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens med den oftast
forekommande biverkningen forst. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande
allvarlighetsgrad. Dessutom bygger frekvenskategorin for varje biverkning pa féljande konvention

(CIOMS III): mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sédllsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Tabell2  Léikemedelsbiverkningar observerade i den pivotala fas II-studien

Primiért organsystem Frekvens, alla grader
Rekommenderad term 200 mg
Metabolism och nutrition
Nedsatt aptit Mycket vanliga
Dehydrering Vanliga
Centrala och perifera nervsystemet
Dysgeusi Mycket vanliga
Huvudvirk Mycket vanliga
Magtarmkanalen
[llaméende Mycket vanliga
Diarré Mycket vanliga
Buksmartor Mycket vanliga
Kriakningar Mycket vanliga
Dyspepsi Vanliga
Forstoppning Vanliga
Gastro-esophageal refluxsjukdomr Vanliga
Hud och subkutan viivnad
Alopeci Mycket vanliga
Klada Mycket vanliga
Utslag Vanliga
Onormal harvéxt Vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Muskelspasmer Mycket vanliga
Muskuloskeletala sméartor Mycket vanliga
Myalgi Mycket vanliga
Myopati Vanliga
[muskeltrétthet och muskelsvaghet]

Reproduktionsorgan och brostkortel

Amenorré* | Mycket vanliga
Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet
Trotthet Mycket vanliga
Smértor Mycket vanliga
Undersokningar

Viktminskning | Mycket vanliga

* Av de 79 patienter som fick Odomzo 200 mg var 5 kvinnor i fertil alder. Bland dessa kvinnor observerades
amenorré hos 1 patient (20%).

Kliniskt relevanta avvikande laboratorievirden

Forhdjt lipas och forhojt kreatinfosfokinas var de vanligast rapporterade onormala laboratorievérden av
grad 3/4 med en incidens pa > 5 % hos patienter som behandlades med Odomzo 200 mg (tabell 3).
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Tabell 3 Avvikande laboratorieviarden®

Frekvens, alla grader
Laboratoritest 200 mg

Hematologiska parametrar

Lagt hemoglobinvirde Mycket vanliga

Lagt lymfocytantal Mycket vanliga

Biokemiska parametrar

Forhojt serumkreatinin Mycket vanliga

Forhojt serumkreatinfosfokinas(CK) Mycket vanliga

Forhojt blodglukos Mycket vanliga

Forhojt lipas Mycket vanliga

Forhojt alaninaminotransferase (ALAT) Mycket vanliga

Forhojt aspartataminotransferas (ASAT) Mycket vanliga

Forhojt amylas Mycket vanliga

*Baserat pé sdmsta laboratorievérde efter behandling oavsett baslinjevérde, klassificerat enligt CTCAE
version 4.03

Beskrivning av valda biverkningar

Muskelrelaterade héindelser och forhojt kreatinfosfokinas

Muskeltoxicitet dr den biverkning med storst klinisk relevans som rapporterats hos patienter som
behandlades med sonidegib, och anses som en klasseffekt av Hedgehog (Hh)-signalvdgshammare. I den
pivotala fas II-studien var muskelspasmer den vanligaste "muskelrelaterade” biverkningen, och
rapporterades hos farre patienter i Odomzo 200 mg-gruppen (54 %) dn i Odomzo 800 mg-gruppen (69 %).

CK-forhdjning i serum av grad 3/4 rapporterades hos 8 % av patienterna som tog Odomzo 200 mg.
Majoriteten av de patienter som hade CK-forhdjningar av grad 2 eller dérdver fick muskelsymtom fore CK-
forhojningarna. Hos dessa patienter debuterade de forhdjda CK-virdena av grad 2 eller dardver inom i
median 12,9 veckor (mellan 2 och 39 veckor) efter insatt Odomzo-behandling och gick tillbaka (till
normalvérde eller grad 1) inom i median 12 dagar (95 % CI 814 dagar).

En patient som fick Odomzo 200 mg fick muskelsymtom och CK-f6rhojning 6ver 10 x ULN och maste
behandlas med intravends vétsketillforsel, jimfort med 6 patienter som fick Odomzo 800 mg.

I den pivotala fas II-studien kunde inga fall av rabdomyolys bekriftas (definierat som CK-varden >10 génger
vérdet fore behandling eller baslinjevérdet eller >10 x ULN om inget baslinjevirde rapporterats, plus en
1,5-faldig 6kning av serumkreatinin jamfort med vérdet fore behandling eller baslinjevérdet). Ett rapporterat
fall hos en patient som behandlades med Odomzo 800 mg kunde bekriftas i en icke-pivotal studie.

Amenorré

I den pivotala fas II-studien fick 2 (14,3 %) av 14 kvinnor som antingen var fertila eller i fertil dlder men
steriliserade genom tubarligering amenorré under behandlingen med Odomzo 200 mg eller 800 mg en géng
dagligen.

Pediatrisk population

Utvirderingen av sékerheten hos den pediatriska befolkningen baseras pa data fran 16 vuxna och 60 barn i
studie CLDE225X2104 och 16 vuxna och 2 barn i studie CLDE225C2301. Medianvérdet for exponeringen
for sonidegib var 97 dagar (intervall mellan 34 och 511 dagar) f6r vuxna patienter och 55 dagar (intervall
mellan 2 och 289 dagar) for barn i studie X2104. Medianvérdet for exponeringen for sonidegib var 2,8
ménader (intervall mellan 0,4 och 33,2 méanader) for vuxna patienter och 3,5 ménader (intervall mellan 1,3
och 5,7 dagar) for barn i studie C2301.

Toxikologin hos sonidegib som observerats i studierna C2301 och X2104 hos vuxna var i linje med den
redan kénda behandlingsrelaterade toxiciteten som rapporterats hos vuxna patienter med basalcellkarcinom.
Den sonidegibrelaterade toxiciteten som rapporterats hos barn jaimférdes med de resultat som rapporterades
hos vuxna, med undantag av minskad forekomst av muskeltoxicitet (t.ex. CK-forhdjningar observerades hos
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16,7 % av barnen jamfort med 50 % av de vuxna i studie X2104) och observationen av den postnatala
utvecklingseffekten, sirskilt vid langvarig exponering (rapporterade som fall av epifysplatta vid
falangestorning, kné-subkondralkondensation av tillvaxtplattans omrade, fysisk distal femurforstoring,
kondropati och flisad tand).

For tidig slutning av epifyserna

Tre fall av stérning av epifysens tillvaxtplatta (ett fall med broskskada, ett fall av epifysstdrning och ett fall
av epifysfraktur) rapporterades hos barn som behandlades med sonidegib i kliniska studier, men
orsakssamband med sonidegib kan inte faststéllas slutgiltigt. For tidig slutning av epifyserna har rapporterats
hos pediatriska patienter som exponerats for inhibitorer av Hedgehog (Hh)-signalvigen Odomzo ska inte
anvindas till pediatriska patienter eftersom sékerheten och effektiviteten inte har faststéllts fér denna
population.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt att

kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I doseskaleringsstudier gavs Odomzo i doser upp till 3 000 mg peroralt en gang dagligen. Patienterna ska
Overvakas noga avseende biverkningar och lampliga understdodjande atgérder séttas in vid fall av
Overdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, 6vriga cytostatiska/cytotoxiska medel, ATC-kod:
L01XJ02

Verkningsmekanism

Sonidegib &r en oralt biotillgdnglig himmare av Hh-signaldverforingsvagen. Sonidegib binder till
Smoothened- (Smo-), en G proteinkopplad receptorlik molekyl som positivt reglerar Hh-véigen och .
slutligen aktiverar och frisldpper gliomassocierade onkogena transkriptionsfaktorer vilka inducerar
transkriptionen av Hh mélgener involverade i proliferation, differentiering och 6verlevnad. Abnormal Hh
signalering har kopplats till patogenesen for flera olika cancertyper, bland annat BCC. Bindning av sonidegib
till Smo hiammar Hh signalering och blockerar dirmed signaltransduktion.

Farmakodynamisk effekt

Analys av plasmakoncentrationen av sonidegib kontra QTc visade att den 6vre gransen for det ensidiga
95-procentiga konfidensintervallet for QTc-0kning lag under 5 msek vid steady state-Crax for dosen 800 mg
dagligen, vilket innebér en 2,3 géanger hogre plasmaexponering dn vid den rekommenderade dosen 200 mg.
Den terapeutiska dosen av Odomzo forvéntas dérfor inte orsaka nédgon kliniskt signifikant QTc-forléngning.
Sonidegibkoncentrationer i plasma dverstigande de som erhalls med terapeutiska doser hade inte heller nigot
samband med livshotande arytmier eller torsade de pointes.

Tumdrresponsen var oberoende av Odomzo-dos och plasmakoncentration i dosintervallet 200 mg—800 mg.

Klinisk effekt och sdkerhet

En randomiserad dubbelblind fas II-studie med tva doseringsnivaer av Odomzo (200 mg respektive 800 mg
en gang dagligen) utfordes pa 230 patienter med antingen lokalt avancerad basalcellscancer (1aBCC) (n=194)
eller metastaserande basalcellscancer (mBCC) (n=36). Av dessa 230 patienter hade 16 fatt diagnosen Gorlins

13


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

syndrom (15 med lokalt avancerad och en med metastaserad basalcellscancer). Vuxna patienter (>18 ar) med
1aBCC eller mBCC for vilka stralbehandling, operation eller annan lokal behandling inte var lamplig,
randomiserades till att fA Odomzo 200 mg eller 800 mg dagligen fram till sjukdomsprogression eller

oacceptabel toxicitet.

Studiens priméra effektmatt var objektiv responsfrekvens enligt mRECIST (modified Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) for patienter med 1aBCC och enligt RECIST 1.1 {or patienter med mBCC,
beddmt genom central granskning. Sekundéara effektmatt var responsduration, tid till tumoérrespons samt
progressionsfri 6verlevnad enligt mRECIST f{6r patienter med 1aBCC och enligt RECIST 1.1 for patienter

med mBCC, bedomt genom central granskning.

For patienter med 1aBCC var den totala responsen, beddmd av en oberoende granskningskommitté (IRC), en
sammantagen bedomning av centralt granskade MR-bilder, digitala kliniska foton och histopatologi i
enlighet med mRECIST. For LaBCC, togs multipla stansbiopsier fran den lokalt avancerade
basalcellscancern varje gdng en responsbedémning forsvarades av ulceration, cysta och/eller
arrbildning/fibros. Tumdrresponsen pa MR-bilder bedomdes enligt RECIST 1.1. Responsen pa digitala
kliniska fotografier beddmdes enligt Varldshilsoorganisationens kriterier (partiell respons (PR): >50 %
minskning av summan av produkten av vinkelrédta diametrar (SPD) for en lesion; komplett respons (CR):
inga synliga lesioner; progressiv sjukdom: >25 % 6kning av SPD for lesionerna). For ett sammantaget
komplett svar, behovde alla modaliteter som anvénts for utvdrdering visa franvaro av tumor.

Av de 230 patienterna som randomiserades fick 79 patienter Odomzo 200 mg. Av dessa 79 patienter var 66
(83,5 %) laBCC-patienter (37 [46,8 %] med aggressiv histologi och 29 [36,7 %] med icke-aggressiv
histologi) och 13 (16,5 %) var mBCC-patienter. Medianaldern for samtliga patienter som fick Odomzo

200 mg var 67 ar (59,5 % var >65 ar), 60,8 % var mén och 89,8 % var kaukasier.

Majoriteten av patienterna (1aBCC 74 %, mBCC 92 %) hade tidigare behandlats med operation (1aBCC
73 %, mBCC 85 %), radioterapi (1aBCC 18 %, mBCC 54 %) och cancerlikemedel (1aBCC 23 %, mBCC

23 %).

De viktigaste effektresultaten enligt central granskning respektive enligt bedomning av lokal provare

redovisas 1 tabell 4.

Tabell 4  Effekt enligt central granskning respektive enligt bedomning av lokal provare i FAS?

Odomzo 200 mg

Central granskning

Lokal provare

1aBCC 1aBCC
N=66 N=66
Objektiv svarsfrekvens, n (%) 37 (56,1) 47 (71,2)
95% CI (43,3, 68,3) (58,7, 81,7)
Bésta totala respons, n (%)
Komplett respons 3 (4,5 6 (9,1)
Partiell respons 34 (51,5) 41 (62,1)
Stabil sjukdom 23 (34,8) 13 (19,7)
Sjukdomsprogression 1(L,5) 1(L,5)
Okint 5(7,6) 5(7,6)
Tid till tumoérrespons (manader)
Median 4.0 2.5
95% CI (3,8, 5,6) (1,9,3,7)
Responsduration
Antal reaktioner*® 11 22
Antal censurerade 26 25
Median (manader) 26,1 15,7
95% CI (NE) (12,0, 20,2)
Sannolikhet for noll reaktioner (%), (95% CI)
6 months 86,4 (67,7, 94,7) 89,8 (74,8, 96,1)
9 months 74,9 (54,4, 87,2) 80,7 (63,5, 90,4)
12 months 64,9 (42,3, 80,4) 71,4 (53,1, 83,6)
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Progressionsfri éverlevnad

Antal reaktioner* 16 28
Antal censurerade 50 38
Median (manader) 22,1 19,4
95% CI (NE) (16,6, 23,6)
Sannolikhet for progressionsfri éverlevnad (%),
(95% CI)
6 manader 94,8 (84,6, 98,3) 94,7 (84,5, 98,3)
12 ménader 82,0 (66,7, 90,7) 75,5 (60,7, 85,4)

2 Fullstdandigt analysset inkluderade samtliga randomiserade patienter (intent-to-treat-population)

b Anviindning av enbart negativ histologi for att definiera CR hos patienter som hade minst ett PR fr&n annan
modalitet (MRI eller foto) resulterade i en andel CR om 21,2%.

*Med “reaktioner” avses sjukdomsprogression eller dod oavsett orsak.

FAS: Fullsténdigt analysset

CI: Konfidensintervall

NE: Kan ej berdknas

Figur 1 visar den bésta fordndringen av mallesionens storlek for varje patient med laBCC vid dosen
200 mg, enligt central granskning.

Figur 1 Bista foridndring av méllesionen frin baslinjen hos laBCC-patienter enligt central

granskning, i FAS
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Patientrapporterade resultat utviirderades som ett undersékande effektméatt med anvindning av
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30
(EORTC QLQ-C30) och den dértill horande specifika modulen for cancer i huvud och hals (H&N35).

Hos de flesta patienterna kvarstod sjukdomsrelaterade symtom, funktionsforméga och hiilsostatus pa
samma niva och/eller forbittrades. Tid till forsimring for de forspecificerade PRO-skalorna
(motsvarande >10 poéngs forsimring utan efterféljande forbattring) motsvarade i stora drag
beriknad PFS.
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I den pivotala studien avbrot 29,1% av patienterna studien pa grund av biverkningar, vilka mestadels var
milda eller mattliga (se avsnitt 4.8).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for Odomzo
for alla grupper av den pediatriska populationen for basalcellscancer (information om pediatrisk anvandning
finns i avsnitt 4.2).

Effekten och sékerheten for sonidegib har studerats i tvé kliniska studier p4 sammanlagt 62 barn.

Studie CLDE225X2104 var en fas I/II-studie av sonidegib pa barn med dterkommande eller refraktér
medulloblastom eller andra tumdrer som potentiellt dr beroende av Hedgehog (Hh)-signalvigshdmmare och
vuxna patienter med aterkommande eller refraktirt medulloblastom. Studie CLDE225C2301 var en fas II,
multi-center, 6ppen, enkelarmstudie av effekten och sdkerheten hos oral sonidegib pa patienter med Hh-
aktiverad aterfalls medulloblastom. Resultaten visar avsaknad av signifikant effekt trots anrikningsstrategin
med inriktning p& Hh-aktiverat medulloblastom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter administrering av en singeldos Odomzo (100 mg till 3 000 mg) utan foda till patienter med cancer var
mediantiden till maximal koncentration (Tmax) 2 till 4 timmar. Sonidegib uppvisade dosproportionerliga
okningar av AUC och Cpax inom dosintervallet 100 mg till 400 mg, men mindre &n dosproportionerliga
okningar 6ver 400 mg. Man sag inga beldgg for fordndrad clearance vid upprepad dosering baserat pa den
populationsfarmakokinetiska analysen. Berdknad ackumulering vid steady state var en 19-faldig 6kning
oavsett dos. Steady state uppnaddes omkring 4 ménader efter behandlingsstarten med sonidegib.
Genomsnittligt Cmin vid steady state for 200 mg var 830 ng/ml (mellan 200 och 2 400 ng/ml) hos
cancerpatienters. Jamfort med vid fasta 6kade Cmax och AUC for Odomzo 800 mg med 7,8 respektive

7,4 ganger nar dosen gavs tillsammans med en fettrik maltid. Jimfort med vid fasta 6kade Cmax och AUC for
Odomzo 200 mg med 2,8 respektive 3,5 ganger nir dosen gavs tillsammans med en 1dtt maltid. Jamfort med
vid fasta 6kade Cmax och AUC f6r Odomzo 200 mg med 1,8 respektive 1,6 ganger nir en mattlig maltid
intogs 2 timmar fore administrering. En méttlig maltid intagen 1 timme efter administrering av Odomzo

200 mg gav liknande exponering jamfort med vid fasta.

Distribution

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av 351 patienter som fick perorala doser av Odomzo inom
dosintervallet 100 mg till 3 000 mg, var synbar distributionsvolym vid steady state (Vss/F) 9 170 liter.
Steady state-nivan for sonidegib i huden var 6 ganger hogre dn i plasma.

Sonidegib visade stark bindning till humana plasmaproteiner (humant serumalbumin och surt alfa-1-
glykoprotein) in vitro (>97 %) och bindingen var inte koncentrationsberoende i intervallet 1 ng/ml till
2 500 ng/ml.

Enligt in vitro-data ar sonidegib inte substrat for P-gp, BCRP eller multiresistensprotein 2 (MRP2).
Sonidegib himmade inte apikala effluxtransportdrer, P-gp eller MRP2, de hepatiska transportproteinerna
OATPI1BI eller OATP1B3, de renala organiska anjontransportérerna OAT1 och OAT3, eller de organiska
katjontransportorerna OCT1 och OCT?2 i kliniskt relevanta koncentrationer.

Metabolism
Sonidegib metaboliseras framst av CYP3A4. Of6randrat sonidegib utgjorde 36 % av den cirkulerande
radioaktiviteten. Storst méngd cirkulerande metabolit (45 % av exponeringen for modersubstansen) i plasma

utgdrs av hydrolysprodukten av sonidegib, som &r farmakologiskt inaktiv. Samtliga metaboliter bedomdes
vara mellan 4 och 90 ganger svagare dn sonidegib.
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Eliminering

Sonidegib och dess metaboliter elimineras frimst via levern. 93,4 % av den administrerade dosen aterfinns i
feces och 1,95 % 1 urinen. Oforandrat sonidegib i feces motsvarade 88,7 % av den administrerade dosen och
nadde inte detekterbara méangder i urin. Halveringstiden (ti2) for eliminering av sonidegib, berdknad i en
populationsfarmakokinetisk modell, var cirka 28 dagar.

Séarskilda populationer

Patienter med nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for sonidegib undersoktes hos forsdkspersoner med ldtt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass A, n=8), mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B, n=8) eller svért nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C; n=9) samt hos 8 friska forsokspersoner med normal leverfunktion. Cmax f6r sonidegib
efter en peroral singeldos om 800 mg var 20 %, 21 % respektive 60 % ldgre vid 14tt, mattligt och svart
nedsatt leverfunktion, jamfort med vid normal leverfunktion. AUC,¢ for sonidegib var 40 %, 22 % respektive
8 % lagre. AUCi var 35 % lagre vid 1dtt nedsatt leverfunktion,14 % hogre vid mattligt nedsatt leverfunktion
och 23 % lagre vid svart nedsatt leverfunktion. Dosjustering behovs ej for patienter med nedsatt
leverfunktion.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion pé den systemiska exponeringen for sonidegib har inte studerats. Eftersom
sonidegib inte utsdndras via njurarna forvintas ingen fordandring av systemisk exponering hos patienter med
njurfunktionsnedsattning. I en populationsfarmakokinetisk analys fann man inte att njurfunktionen
(kreatininclearance >27 ml/min) hade ndgon synbar inverkan pa clearance (CL/F) av sonidegib, vilket tyder
pa att dosjustering inte behdvs hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Alder, vikt och kén

Populationsfarmakokinetiska analyser visade att det inte finns nagra kliniskt relevanta effekter av alder
(testat intervall 20-93 &r, medel 61 ar), kroppsvikt (testat intervall 42—181 kg, medel 77 kg), kon eller
kreatininclearance (testat intervall 27,3-290 ml/min, medel 92,9 ml/min) pé systemisk exponering for
sonidegib.

Etnicitet

Crmax och AUCys for sonidegib hos friska japanska forsokspersoner var 1,56 respektive 1,68 ganger hogre dn
hos visterlandska friska forsékspersoner vid en singeldos om 200 mg.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Sonidegib har utvirderats i ratta och hund.

Allmén toxikologi

De flesta biverkningarna av sonidegib kan hanforas till 1akemedlets farmakologiska verkan pa
fosterutvecklingen och effekterna var jamforbara pé rétta och hos hund. I de flesta fall upptradde dessa
biverkningar néra den exponering som é&r avsedd for ménniska. Effekterna som observerats vid kliniskt
relevant exponering inkluderade slutning av tillvéxtplattor i skelettet, effekter pa vixande tiander, pa
fortplantningsorganen hos han- och hondjur, atrofi av harfolliklar {6ljt av alopeci, gastrointestinal toxicitet
med viktnedgéng och paverkan pé lymfkortlar. Vid exponeringar som lag val 6ver den kliniska var ett annat
malorgan njurarna.

Karcinogenes och mutagenes

Inga karcinogenicitetsstudier har utférts med sonidegib, men sonidegib var inte gentoxiskt i studier som
utférdes in vitro och in vivo.
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Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Sonidegib visade sig vara fetotoxiskt hos kanin genom abortering och/eller fullsténdig resorption av foster,
samt teratogent vilket resulterade i svara missbildningar vid mycket 1ag exponering. De teratogena effekterna
var missbildningar i ryggkotor, distala lemmar och tar, svara kraniofaciala missbildningar samt andra svara
mittlinjedefekter. Fetotoxicitet hos kanin ségs dven vid mycket ldga exponeringar hos moderdjuret. Man fann
nedsatt fertilitet vid 1dg exponering hos honrattor. Hanréttor som behandlades med sonidegib visade ingen
paverkad fertilitet vid exponeringar som var ungefér det dubbla jamfort med klinisk exponering for
ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen

Kapselns innehéll

Krospovidon Typ A
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Poloxamer 188

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Natriumlaurylsulfat

Kapselskal

Gelatin
Ro6d jarnoxid (E172)
Titandioxid(E171)

Tryckfirg

Svart jarnoxid (E172)

Propylenglykol (E1520)

Shellack

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
10 x 1 hard kapsel i PCTFE/PVC/Alu-perforerat endosblister.
Varje forpackning innehéller antingen 10 eller 30 hirda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1030/001

EU/1/15/1030/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 14 augusti 2015
Datum for den senaste fornyelsen: 20 maj 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Nederlanderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

e  Periodic safety update reports, PSUR (periodiska sikerhetsrapporter)

Kraven for inlimnande av PSUR for detta 1ikemedel anges i forteckningen dver unionens referensdatum
(EURD-lista) enligt artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och eventuella senare uppdateringar som publiceras
pa den europeiska lakemedelswebbportalen.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

° Risk management plan, RMP (riskhanteringsplan)

Innehavaren av godkénnandet for forséljning (MAH) ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk
Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella
efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet &ndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inlimnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en riskhanteringsplan
sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.

e  Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innan lansering i varje medlemsstat ska innehavaren av marknadsforingstillstindet komma 6verens med den
nationella myndigheten om:
. Den nationella delen av DHPC (Brev till hdlso-och sjukvérden)

° Metod for insamling av information om anvdndning av Odomzo och f6ljsamhet till Odomzo
graviditetsfarmakovigilansprogrammet och dess effektivitet
. Formatet och innehéllet av materialet for sjukvérdspersonal och materialet for patienter

Innehavaren av marknadsforingstillstandet ska distribuera ett brev till hélso- och sjukvarden vid lansering av
produkten som ska innehalla foljande:
. En kérntext enligt 6verenskommelse med CHMP
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Nationella specifika krav enligt dverenskommelse med den nationella myndigheten avseende:

- Distribution av produkten

- Atgirder for att sikerstilla att alla limpliga atgirder har utforts innan Odomzo forskrivs och
dispenseras

Innehavaren av marknadsforingstillstandet ska kontinuerligt sékerstélla att alla ldkare som forvéntas
forskriva Odomzo forses med foljande:

Produktinformation

Utbildningsmaterial for sjukvardspersonal
Péminnelsekort for sjukvérdspersonal
Utbildningsmaterial for patienter
Péaminnelsekort for patienter

Utbildningsmaterialet for Odomzo for sjukvérdspersonal ska innehélla foljande nyckelelement:

Kort bakgrund om Odomzo, dess godkinda indikation och dosering

Ett krav att informera patienterna om de teratogena riskerna med Odomzo och behovet av att undvika
fosterexponering

Beskrivning av det graviditetsforebyggande programmet och kategorisering av patienter baserat pa
kon och fertilitet

Information om rekommenderade preventivmetoder for bade for kvinnor och mén
Sjukvardspersonalens skyldigheter vid forskrivning av Odomzo

Sakerhetsrad till kvinnor i fertil dlder

Sékerhetsrad till mén

Krav om en graviditet intréffar

Informera patienter att de inte ska donera blod under behandling med Odomzo och under minst

20 manader efter deras sista dos

Checklista for sjukvardspersonal for att sdkerstilla att patienterna far lamplig radgivning

Behovet av att sdkerstélla att alla patienter fyller i och signerar Odomzo formulér for verifiering av
radgivning som kommer att finnas i sjukvardspersonalens utbildningsmaterial
Biverkningsrapportering

Utbildningsmaterialet for Odomzo for patienten ska innehélla f6ljande nyckelelement:

Information till patienter om de teratogena riskerna forknippade med Odomzo och behovet av att
undvika fosterexponering.

Behovet av lamplig preventivmetod och definition av ldmplig preventivmetod.

Nationella eller andra tillaimpliga specifika arrangemang for att ett recept pa& Odomzo ska bli
dispenserat.

Inte ge Odomzo till ndgon annan person samt information om hur oanviand lakemedelsprodukt ska
kasseras och behovet av att férvara Odomzo kapslar utom syn- och riackhall for barn.

Att patienten inte ska donera blod under behandling och under minst 20 ménader efter deras sista dos.
Att patienten inte ska amma under behandlingen och under 20 ménader efter deras sista dos

Att patienten ska beritta om eventuella biverkningar for sjukvardspersonalen

Information till fertila kvinnor

Information till méin

Paminnelsekortet for sjukvardspersonal ska innehalla f6ljande nyckelelement:

Information till fertila kvinnor

Information till mén

Behovet av att informera patienter om att omedelbart rapportera till den behandlande
sjukvardspersonalen om graviditet misstianks hos en kvinnlig patient eller hos en kvinnlig partner till
en manlig patient

Péminn patienterna att aterldmna overblivna kapslar efter behandlingen avslutats (destruktionen beror
pa lokala krav)

Péaminn patienterna att inte donera blod under behandling och under minst 20 manader efter sista
dosen
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Paminnelsekortet for patienten ska innehalla f6ljande nyckelelement:

. Information for patienter om de teratogena riskerna forknippade med Odomzo och behovet att undvika
fosterexponering

Att inte donera blod under behandlingen och under minst 20 méanader efter sista dosen

Information till fertila kvinnor

Information till médn

Att aterlamna oanvéinda kapslar efter behandlingen avslutats (destruktionen beror pé lokala krav)
Telefonnummer till kontaktperson vid nddsituation
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Odomzo 200 mg hérda kapslar
sonidegib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehaller 200 mg sonidegib (som fosfat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Las bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Harda kapslar

10 x 1 hard kapsel
30 x 1 hard kapsel

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lis bipacksedeln fore anvindning.
Kapslarna far ej krossas, 6ppnas eller tuggas.

6. Sz%RSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Risk for allvarliga missbildningar.
Ska ej anvéndas under graviditet eller amning.
Du méste folja Odomzo graviditetsforebyggande program.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Alla oanvinda medicinska produkter maste kasseras i1 enlighet med lokala bestimmelser.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1030/001 10 hérda kapslar
EU/1/15/1030/002 30 harda kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Odomzo 200 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

2D streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen ingar

| 18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA |

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Odomzo 200 mg kapslar
sonidegib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Odomzo 200 mg hirda kapslar
sonidegib

Odomzo kan orsaka svéra fosterskador. Det kan leda till att ett barn dor fore forlossningen eller strax
dérefter. Det édr viktigt att du inte blir gravid medan du tar detta likemedel. Du maste folja
anvisningarna for preventivimedel i denna bipacksedel.

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller information
som ér viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

° Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

. Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem dven om de
uppvisar sjukdomstecken som likar dina.

. Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giéller &ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Odomzo &r och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du tar Odomzo

Hur du tar Odomzo

Eventuella biverkningar

Hur Odomzo ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SANNAI ol S

1. Vad Odomzo ir och vad det anvinds for

Vad Odomzo ir
Odomzo innehéller den aktiva substansen sonidegib. Det &r ett ldkemedel mot cancer.

Vad Odomzo anviands for
Odomzo anvinds for att behandla vuxna med en typ av hudcancer som kallas basalcellscancer. Det anviands
ndr cancern har spridit sig lokalt och inte kan behandlas genom operation eller stralning.

Hur Odomzo verkar

Den normala tillvaxten av celler kontrolleras av olika kemiska signaler. Hos patienter med basalcellscancer
intréffar forandringar i de gener som styr en del av denna process som kallas hedgehog-signaleringsvéigen”.
Detta kopplar pé signaler som gor att cancercellerna véxer utom kontroll.Odomzo verkar genom att blockera
denna process och forhindra att cancerceller véaxer och blir fler.

2. Vad du behover veta innan du tar Odomzo

Lis de sarskilda instruktioner du fatt fran din ldkare, sarskilt om Odomzos effekt pa foster.

Lids noggrant och f6lj instruktionerna i patientbroschyren och pdminnelse-kortet for patienter som du fatt av
din lékare.
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Ta inte Odomzo

. om du &r allergisk mot sonidegib eller ndgot annat innehéllsédmne i detta likemedel (anges 1 avsnitt 6).

. om du dr gravid, eller tror att du kan vara gravid. Detta beror pé att Odomzo kan skada eller doda ditt
ofddda barn(se avsnitt ”Graviditet”).

. om du ammar. Man vet inte om Odomzo kan passera 6ver i brostmjolk och skada barnet (se avsnitt
”Amning”).

. om du kan bli gravid, men inte kan eller vill f6lja de nddvéndiga atgarder som forebygger graviditet

som listas i Odomzo graviditetsforebyggande program.
Ta inte Odomzo om nagot av det ovanstaende géller dig. Radfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar
Odomzo om du é&r oséker.

Ytterligare information om ovanstaende punkter finns i avsnitten ”Graviditet, amning och fertilitet” och
”Preventivmetoder for kvinnor och mén”.

Varningar och forsiktighet

- Odomzo kan orsaka muskelproblem. Tala om for ldkaren innan du tar Odomzo om du tidigare har haft
muskelkramper eller muskelsvaghet, eller om du tar nagra andra ldkemedel. En del lakemedel (t.ex.
lakemedel mot hogt kolesterolvérde) kan dka risken for muskelproblem. Tala med ldkare eller
apotekspersonal omedelbart om du far muskelsmértor eller om du fir oforklarliga muskelkramper
eller muskelsvaghet under behandlingen med Odomzo. Likaren kan behdva dndra dosen eller avbryta
behandlingen temporirt eller permanent.

- Du ska inte donera blod medan behandlingen med Odomzo pégar och under 20 ménader efter
behandlingens slut.

- Om du dr man, ska du inte donera sperma vid nigon tidpunkt under behandlingen eller under 6
ménader efter den sista dosen.

- Likaren kommer att undersoka din hud regelbundet efter en annan cancertyp som kallas kutan
skivepitelcancer. Det dr okdnt om kutan skivepitelcancer kan ha ett samband med
Odomzobehandlingen. Denna typ av cancer finns oftast pa solskadad hud. Den sprider sig inte och den
kan botas. Berétta for likaren om du ser nagra hudforandringar.

- Ge aldrig detta lakemedel till ndgon annan. Du ska aterlimna oanvénda kapslar efter behandlingen
avslutats. Tala med din ldkare eller apotekspersonal var kapslarna ska aterlamnas.

Blodprover under behandling med Odomzo
Liakaren tar blodprover innan behandlingen inleds och eventuellt ocksd under behandlingstiden. Dessa tester
gors for att kontrollera dina muskler genom att méita méngden av enzymet kreatinfosfokinas i blodet.

Barn och ungdomar (under 18 ar)

Odomzo ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar. Problem med viaxande tdnder och ben har noterats
for denna medicin. Odomzo kan gora sé att ben slutar vixa hos barn och ungdomar. Detta kan ocks4 intréffa
dven avslutad behandling.

Andra liikemedel och Odomzo

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra likemedel.
Detta géller dven receptfria ldkemedel och naturlékemedel. Odomzo kan péverka hur andra ldkemedel
verkar. En del ldkemedel kan i sin tur paverka hur Odomzo verkar, eller 6ka sannolikheten for att du skulle
f& biverkningar.

Det ar sarskilt viktigt att du talar om for ldkaren eller apotekspersonalen om du tar ndgot av foljande
lakemedel:

° lakemedel som statiner och fibrinsyraderivat som anvands for att behandla hogt kolesterol och fetter

° vitamin B3, dven kallat niacin

. lakemedel sdsom metotrexat, mitoxantron, irinotekan eller topotekan som anvands for att behandla
vissa typer av cancer eller andra sjukdomar som allvarliga ledproblem (reumatoid artrit) och psoriasis

J lakemedel som telitromycin, rifampicin eller rifabutin som anvénds for att behandla
bakterieinfektioner

o lakemedel som ketokonazol (géller ej schampo och krdmer), itrakonazol, posakonazol och vorikonazol

som anvinds for att behandla svampinfektioner
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. lakemedel som klorokin och hydroxiklorokin som anvénds for att behandla parasitinfektioner liksom
andra sjukdomar sasom reumatoid artit eller lupus erythematosus

. likemedel som ritonavir, sakvinavir och zidovudin som anvénds for att behandla AIDS eller HIV

. lakemedel som karbamazepin, fenytoin och fenobarbital som anvénds for att behandla akuta
krampanfall

. lakemedlet nefazodon, som anvénds for behandling av depression

o lakemedlet penicillamin, som anvénds for behandling av reumatoid artrit

o ett naturldkemedel kallat Johannesort (Hypericum perforatum) som anviands for att behandla latt

nedstdmdhet och lindrig oro
Om nagot av det ovanstaende géller dig eller om du &r oséker, tala med ldkaren eller apotekspersonalen
innan du tar Odomzo.

Dessa lakemedel ska anvéndas med forsiktighet eller méste eventuellt undvikas helt under behandlingen med
Odomzo. Om du tar ndgot av dessa kanske ldkaren maste skriva ut ett annat, alternativt likemedel 4t dig.

Under behandlingen med Odomzo ska du ocksa tala om for lakaren eller apotekspersonalen om du har
ordinerats ndgot annat likemedel somdu inte tagit tidigare.

Graviditet

Ta inte Odomzo om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn under behandlingen
eller inom 20 ménader efter behandlingens slut. Du maste sluta ta Odomzo och tala med din lékare
omedelbart om du blir gravid eller misstinker att du kan vara gravid. Odomzo kan orsaka svéra
missbildningar och det kan dven leda till fosterdod. Sérskilda instruktioner (Odomzo
graviditetsforebyggande program) kommer att ges till dig av din ldkare med information sirskilt avseende
Odomzos effekt pa foster

Amning
Du ska inte amma under behandlingen eller inom 20 méanader efter behandlingens slut. Det ar okdnt om
Odomzo kan passera dver i brostmjolken och skada barnet.

Fertilitet
Odomzo kan paverka fertiliteten hos midn och kvinnor. Tala med din ldkare om du planerar att skaffa barn i
framtiden.

Preventivmetoder for kvinnor och méin

Kvinnor

Innan behandlingen med Odomzo inleds, fraga din ldkare om du kan bli gravid trots att du inte ldngre har
nagra menstruationer (klimakteriet). Det &r viktigt att du kontrollerar med lékaren om det finns nagon risk att
du kan bli gravid.

Om du kan bli gravid:

. du maste du méste vidta forsiktighetsatgérder sé att du inte blir gravid medan du tar Odomzo,

. maste du anvédnda tvd preventivimetoder: en mycket effektiv metod och en barriirmetod (se exempel
nedan) medan du tar Odomzo,

. maste du fortsitta anvdnda dessa preventivmedel i 20 ménader efter att du har slutat med Odomzo

eftersom spar av medicinenfinns kvar i kroppen under lang tid.
Du och din ldkare kommer att diskutera vilken preventivimetod som ér bést for dig.

Du méste anvénda en mycket effektiv metod sasom:
. spiral eller intrauterint (livmoder) inldgg
. sterilisering genom operation.

Du maste aven anvinda en barrisrmetod sésom:

o kondom (om mgjligt med spermiedédande medel)
o pessar (om mdjligt med spermieddédande medel).
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Likaren kommer att gora graviditetstester:
. minst 7 dagar fore behandlingsstarten for att se att du inte redan &r gravid
. varje manad under behandlingen.

Under behandlingen och inom 20 ménader efter behandlingens slut ska du omedelbart tala om for din ldkare
om:

. du tror att dina preventivmedel av ndgon orsak inte har fungerat
. dina menstruationer upphor

. du slutar anvianda preventivmedel

. du maéste byta preventivmedel.

Mdin

Medan du tar Odomzo ska du alltid anvinda kondom (med spermadddande medel, om tillgangligt) vid
sexuellt umginge med en kvinnlig partner, 4ven om du har genomgatt vasektomi. Du méste fortsétta géra
detta i 6 manader efter behandlingens slut.

Tala omedelbart om for lakaren om din partner blir gravid medan du tar Odomzo och under 6 ménader efter
din behandling har avslutats.

Du ska inte donera sperma under behandlingen eller inom 6 manader efter behandlingens slut.
Korformaga och anvindning av maskiner

Odomzo paverkar sannolikt inte din forméga att kora bil eller anvénda verktyg och maskiner. Tala med
lakaren om du &r osdker.

Odomzo innehéller laktos

Odomzo innehaller laktos (mjélksocker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din lédkare innan
du tar detta lakemedel.

3. Hur du tar Odomzo

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Sa hir tar du detta likemedel
Rekommenderad dos dr 200 mg (1 kapsel) per dag.

. At ingenting under 2 timmar fére du tar Odomzo och 1 timme efterét.

. Ta din kapsel vid ungefdr samma tid varje dag. D4 blir det littare att komma ihag nar du ska ta ditt
lakemedel.

. Kapseln ska sviljas hel. Den far inte 6ppnas, tuggas eller krossas. All kontakt med kapslarnas innehall

bor undvikas, eftersom det kan ha skadliga effekter.

Andra inte dosen utan att tala med lakaren. Ta inte mer likemedel 4n ldkaren ordinerat. Om du kriks efter att
du svalt kapseln, ta inte nagra fler kapslar forrén nésta schemalagda dos.

Hur léinge ska du ta Odomzo?
Fortsitt att ta Odomzo sa lange lédkaren som lékaren ordinerat. Tala med lidkare eller apotekspersonal om du
undrar hur ldnge du ska ta Odomzo.

Om du har tagit for stor mangd av Odomzo
Om du har tagit for mycket Odomzo, eller om ndgon annan av misstag har tagit ditt ldkemedel, kontakta
lakare eller ak till sjukhuset omedelbart. Ta med dig ldkemedlet med forpackning och bipacksedel.

Om du har glomt att ta Odomzo
Om du har glomt att ta en dos av Odomzo, ta den sé snart du inser det. Om mer &n sex timmar har gétt sedan
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dosen skulle ha tagits, hoppa 6ver den missade dosen och ta sedan nésta dos pa utsatt tid. Ta inte dubbel dos
for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Odomzo
Sluta inte ta Odomzo utan att forst tala med din ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta din ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa dem.

Odomzo kan orsaka svara fosterskador. Du far inte bli gravid medan du tar detta ldkemedel (se ”Graviditet,
amning och fertilitet” och “Preventivmetoder for kvinnor och mén” i avsnitt 2 for ytterligare information).

Sluta ta Odomzo och tala omedelbart om for din likare om du mérker négot av foljande, da det kan vara
tecken pé en allergisk reaktion:

. svarigheter att andas eller svilja

. svullnad i ansikte, ldppar, tunga eller svalg

. kraftigt kliande hud med rdda utslag eller knottror.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga
Tala omedelbart om for ldkaren eller apotekspersonalen om du mérker nigot av foljande:

. Svéra muskelkramper, muskelsmaértor eller muskelsvaghet. Detta kan vara tecken pa en komplikation
kallad rabdomyolys, som innebér att muskelvdvnaden bryts ner.
. Morkfargad urin, mindre urinméngder eller ingen urin alls. Detta kan vara tecken pa att

muskelfibrerna bryts ner, ndgot som skadar njurarna.

Ovriga mojliga biverkningar
Om nagra av dessa biverkningar blir vérre, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer

. muskelkramper, muskelvérk, smartor i skelett, ligament och senor
. ingen menstruation
o diarré eller halsbranna
J nedsatt aptit

o huvudvérk

J fordndrad smakupplevelse eller konstig smak i munnen
. magsmartor

. sjukdomskénsla
o krékningar

o klada

. héravfall

o trotthet

o smértor

. viktminskning.

Vanliga kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer

o orolig mage eller matsméatningsbesvar

o forstoppning

o hudutslag

o onormal harvaxt

o torst, sma urinméngder, viktminskning, torr och rodnad hud, irritabilitet (mdjliga symtom pa lag

vétskeniva i kroppen, dvs. uttorkning, dven kallat dehydrering).
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Under behandlingen med Odomzo kan du ocksa fa en del onormala blodviarden. Dessa kan
uppméirksamma din doktor om méjliga fordndringar i funktionen av olika delar i din kropp, till
exempel:

° hog halt av foljande enzymer: kreatinfosfokinas (muskelfunktion), lipas och/eller amylas
(bukspottkortelfunktion), alaninaminotransferas (ALAT) och/eller aspartataminotransferas (ASAT)
(leverfunktion)

hogt kreatininvarde (njurfunktion)

hog blodsockerhalt (hyperglykemi)

lagt hemoglobinvarde (hemoglobin behovs for att transportera syre i blodet)

lagt antal vita blodkroppar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Odomzo ska forvaras

. Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

. Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa forpackningen och blisterkartan efter Utg.Dat/EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

. Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

. Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

o Den aktiva substansen &r sonidegib (som fosfat). Varje kapsel innehaller 200 mg sonidegib.

o Ovriga innehallsimnen ir:

o Kapselns innehall: krospovidon typ A, laktosmonohydrat (se sektion 2, ‘Odomzo innehaller laktos’),
magnesiumstearat, poloxamer (188), kolloidal vattenfri kiseldioxid, natriumlaurilsulfat.
. Kapselskal: gelatin, rod jarnoxid (E172), titandioxid (E171).
o Tryckférg: svart jdrnoxid (E172), propylenglykol (E1520), shellack.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Odomzo 200 mg-kapslar dr rosa och ogenomskinliga, forsedda med texten "SONIDEGIB 200MG” och
"NVR”.

Odomzo forpackas i perforerat endosblister innehéllande 10 x 1 kapslar. Det finns i forpackningar om 10
eller 30 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forséljning och tillverkare
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta lakemedel:

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-post: info.de@sunpharma.com

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tel: +31 23 568 55 01

Elrada

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

TnA: +31 23 568 55 01

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

France
Sun Pharma France

Tel:+33 1 41 4444 50

Hrvatska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tel.: +31 23 568 55 01

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tel: +31 23 568 55 01

Island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Simi: +31 23 568 55 01

Italia
Sun Pharma Italia S.r.1.
Tel: +39 02 33 49 07 93

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Suomi/Finland
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Puh/Tel: +31 23 568 55 01
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Kvbmpog Sverige

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Ranbaxy UK Ltd

Tel: +31 23 568 55 01 Tel: +44 (0) 208 848 8688

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu

Som en del av Odomzo graviditetsforebyggande program far alla patienter:
. en patientbroschyr

. ett paminnelsekort

Lis dessa dokument for mer information.
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