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KISA URUN BILGISI
vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakmiz Bolim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ODOMZO0 200 mg Sert Kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir sert kapsiil 200 mg sonidegib (fosfat olarak) igermektedir.

Yardimci maddeler:
Her bir sert kapsiil 38,6 mg laktoz monohidrat igerir.

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Sert kapsiil.

Graniilli beyaz ila neredeyse beyaz toz igeren opak pembe sert kapsiil, kapsiil basliginda
siyah miirekkeple “NVR”, govdesinde siyah miirekkeple “SONIDEGIB 200MG” yazilidir.

Kapsiil boyutu “Boyut #00”dir (boyutlar 23,3 x 8,53 mm).

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ODOMZO, kiiratif cerrahi veya radyoterapi sonrasi progresyon gostermis ve tekrar bu
tedavilerin uygulanamadigi lokal ileri veya baslangicta bu tedavilerin uygun olmadigi lokal
ileri cildin bazal hiicreli kanserlerinde erigskinlerde monoterapi olarak progresyona kadar
kullannm1 endikedir. Bu hastalarin daha oncesinde baska bir hedgehog yolu inhibitori
kullanmamis olmas1 gerekmektedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

ODOMZO, yalnizca onaylanan endikasyonun tedavisinde deneyimli uzman bir hekim
tarafindan ya da onun denetiminde recgete edilmelidir.

Pozoloji

Onerilen Sonidegib dozu, her giin ayn1 saatte olmak iizere giinde bir kez yemekten en az iki
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saat sonra ve bir sonraki 6giinden en az bir saat 6nce oral yolla alinan 200 mg’dur.

Klinik fayda saglandigi veya kabul edilemez toksisite gelismedigi siirece tedaviye devam
edilmelidir.

Kreatinin fosfokinaz (CK) diizeyindeki artislar ve kasla ilgili yan etkiler icin doz degisiklikleri
CK artiglart ve kasla ilgili yan etkiler nedeniyle ODOMZO tedavisinde doza gegici siire ara
verilmesi ve/veya doz azaltimi gerekebilir.

Tablo 1’de semptomatik CK artiglar1 ve kasla ilgili yan etkilerin tedavisinde (miyalji,
miyopati ve/veya spazm gibi) ODOMZO tedavisinde doza ara verilmesi ve/veya doz
azaltimina yonelik tavsiyeler 6zetlenmektedir.

Tablo 1: Semptomatik CK artislar1 ve kas ile ilgili advers etkiler icin onerilen doz
degisiklikleri ve yonetimi

CK artisinin siddeti Doz degisiklikleri* ve tedavi onerileri

* Tedaviye ayni1 dozla devam edilerek, CK diizeyleri
referans degerine gelene dek haftada bir kez ve bunun
ardindan ayda bir kez izlenir. Referans degerine
gelene dek kas semptomlarindaki degisiklikler izlenir.

Evre 1

[CK artis1 >ULN — 2,5 x ULN] . o
* Hastanin bobrek fonksiyonu (serum kreatinin)

diizenli olarak kontrol edilmeli ve hastaya yeterli
hidrasyon saglandigindan emin olunmalidir.

* Tedaviye ara verilir ve CK diizeyleri referans degere
gelene dek haftalik olarak izlenir.

» Referans degerine gelene dek kas semptomlarindaki
degisiklikler izlenir. Diizeldikten sonra, tedaviyi ayni
doz diizeyi ile devam edilir ve bundan sonra CK ayda
bir kez oOl¢tliir.

Bobrek yetmezligi olmadan Evre 2 |« Hastanin bébrek fonksiyonu (serum kreatinin)
(serum Cr < ULN) diizenli olarak kontrol edilmeli ve yeterli hidrasyon
[CK artist >2,5 x ULN - 5 x ULN] saglandigindan emin olunmalidir.

* Semptomlarin tekrarlamast halinde referans
degerine gelene dek tedaviye ara verilir. Giin asiri
200 mg sonidegib uygulanir ve ayn1 gdzlem Onerileri
izlenir. Giin asir1 doz uygulamasina ragmen
semptomlarin devam etmesi durumunda tedavinin
kesilmesi diistiniiliir.

* Tedaviye ara verilir ve CK diizeyleri baslangi¢
diizeyine gelene dek haftalik olarak izlenir.

Bobrek yetmezligi olmadan Evre 3

veya 4  Referans degerine gelene dek kas semptomlarindaki
(serum Cr < ULN) degisiklikler izlenir.

[Evre 3 (CK artisi >5 X ULN - 10 X | « Hastanin bébrek fonksiyonu (serum kreatinin)
ULN) diizenli olarak kontrol edilmeli ve yeterli hidrasyon
[Evre 4 (CK artis1 >10 x ULN)] saglandigindan emin olunmalidir.

* Bobrek fonksiyonunun bozulmamasi ve CK
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diizeylerinin referans degerine gelmesi durumunda,
tedaviye giin asir1t 200 mg olacak sekilde devam
edilmesi diistintliir. Sonidegibin yeniden
uygulanmasindan sonraki 2 ay boyunca CK diizeyleri
haftada bir kez ve ardindan ayda bir kez dl¢lilmelidir.
CK artisinin ciddiyeti Doz degisiklikleri* ve tedavi 6nerileri

* Bobrek fonksiyonunun bozulmasi halinde tedaviye
ara verilir ve hasta i¢in yeterli hidrasyon
saglandigindan emin olunur ve bobrek yetmezliginin
diger ikincil nedenleri degerlendirilir.

* CK ve serum kreatinin diizeyleri baslangic diizeyine
Bobrek yetmezligi ile Evre 2, 3 veya | gelene dek haftalik olarak izlenir.

4 Referans degerine gelene dek kas semptomlarindaki
(serum Cr > ULN) degisiklikler izlenir.

* CK ve serum kreatinin diizeylerinin baslangic
diizeyine gelmesi durumunda tedaviye giin asir1 200
mg olarak devam edilmesi diisiiniiliir ve 2 ay boyunca
haftada bir kez ve ardindan ayda bir kez CK diizeyleri
izlenir; aksi halde tedavi kalic1 olarak kesilir.

* Doz degisikliklerine iliskin yukaridaki onerilerde Ulusal Kanser Enstitiisii (ABD) tarafindan
gelistirilmis olan Yan Etkiler i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE) v4.03 esas
alinmistir. CTCAE, kanser tedavisine yonelik tibbi iiriinlerin degerlendirilmesinde kullanilan
standart yan etkiler siniflandirmasidir.

Cr: kreatinin; ULN: iist normal sinir

Diger doz degisiklikleri
Ciddi ya da tolere edilemeyen yan etkilerin tedavisi i¢in doza gegici olarak ara verilmesi
(daha sonra doz azaltim1 yapilarak ya da yapilmadan) veya tedavinin kesilmesi gerekebilir.

Doza ara verilmesi gerektiginde, yan etkinin Evre < 1 olarak iyilesmesinden sonra ayn1 dozda
ODOMZO ile devam edilmesi diigiiniiliir.

Dozun azaltilmas1 gerektiginde; doz giin asir1 200 mg’a disiiriilmelidir. Giin asir1 doz
uygulamasina gecilmesinin ardindan ayni yan etkinin goriilmesi ve iyilesmemesi durumunda
ODOMZO tedavisinin kesilmesi diistintiliir.

Sonidegibin uzun yar1 Oomrii nedeniyle, ¢cok sayida yan etki i¢in sonidegib dozuna ara
verilmesi veya doz ayarlamasinin tam etkisinin genellikle birka¢ hafta sonra goriilmesi
beklenmektedir (bkz. Boliim 5.2).

Tedavi siiresi

Klinik c¢alismalarda, ODOMZO tedavisi hastalik ilerlemeye baglayana veya kabul edilemez
toksisite gelisinceye dek stirdiiriilmiistiir. Kisisel tolerabiliteye bagl olarak tedaviye 3 haftaya
kadar ara verilmesine izin verilmistir.

Stirdiirtilen tedavinin faydasi, her hasta i¢in degisen ideal tedavi siiresi ile birlikte diizenli
olarak degerlendirilmelidir.
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Uygulama sekli:
ODOMZO oral kullanima yoneliktir. Kapstiller biitiin olarak yutulmalidir. Cignenmemeli ya
da ezilmemelidir. Teratojenisite riskinden otiirii kapsiiller agilmamalidir (bkz. Boliim 5.3).

ODOMZO, yemekle birlikte alindiginda daha yiiksek sonidegib maruziyeti nedeniyle artan
yan etki riskini onlemek i¢in yemekten en az iki saat sonra ve bir sonraki yemekten en az bir
saat once alimmalidir (bkz. Boliim 5.2). Tedavi sirasinda kusma meydana gelirse, planlanan
bir sonraki dozdan 6nce hastaya yeniden doz uygulanmasina izin verilmez.

Bir dozun atlanmas1 durumunda, alinmasi planlanan saatin iizerinden alt1 saatten fazla bir siire
gecmedigi stirece fark edilir edilmez alinmalidir; aksi halde hasta beklemeli ve planlanan bir
sonraki dozu almalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Sonidegib, bobrek yetmezligi bulunan hastalar tizerindeki 6zel farmakokinetik ¢aligmalarda
incelenmemistir.

Eldeki mevcut veriler 1s1ginda sonidegibin bobrek yoluyla eliminasyonu ihmal edilebilir
diizeydedir. Bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde hafif ya da orta evre bdobrek
yetmezliginin sonidegibin goriinen klirensi (CL/F) iizerinde anlamli etkiye sahip olmadigi
goriilmiis olup, bobrek yetmezligi bulunan hastalarda doz ayarlamasinin gerekli olmadigina
isaret etmektedir (bkz. Boliim 5.2). Ciddi bobrek yetmezligi bulunan hastalara iligkin etkililik
ve glivenlilik verileri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

ODOMZO’nun bazal hiicreli karsinomasi1 olan cocuklar ve 18 yas alti adolesanlardaki
giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir. Bu grupta herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.
Geriyatrik popiilasyon (> 65 yas):

65 yas ve lzerindeki hastalardaki etkililik ve giivenlilik verileri bu hastalarda doz
ayarlamasina gerek olmadig1 gostermektedir (bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Sonidegibe veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karst asirt
duyarlilik durumlarinda kontrendikedir.

Hamile ve emziren kadinlarda kontrendikedir (bkz. B6liim 4.4 ve Bolim 4.6).

ODOMZO Gebelik Onleme Programina uymayan g¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadinlarda (bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 4.6) kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Kasla ilgili yan etkiler
Faz II pivot calismada, kas spazmalari, miyalji, miyopati ve CK diizeylerinde artislar
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gozlemlenmistir. Giinde 200 mg ODOMZO ile tedavi goren evre 2 ya da daha yiiksek CK
artist olan hastalarin ¢ogunlugunda CK artislar1 oncesinde kas semptomlart meydana
gelmigtir. Hastalarin ¢ogunda kas semptomlart ve CK artiglart uygun bir tedavi ile
lyilesmistir.

ODOMZO tedavisine baglayan hastalarin tamami, rabdomiyaliz olasilig1 dahil olmak iizere
kasla ilgili yan etkiler konusunda bilgilendirilmelidir. Kendilerindken ODOMZO tedavisi
sirasinda agiklanamayan herhangi bir kas agrisi, hassasiyet veya zayifligi veya tedavinin
kesilmesinden sonra da devam eden belirtileri derhal bildirmeleri istenmelidir.

Tedaviye baslamadan Once ve daha sonra klinik olarak belirtildigi gibi (6r. kasla ilgili
semptomlar bildirildiginde) CK diizeyleri kontrol edilmelidir. Klinik agidan anlamli CK artis1
tespit edilirse bobrek fonksiyonu degerlendirilmelidir (bkz. Bolim 4.2).

Doz degisikligi ya da doz kesilmesi prensiplerine uyulmalidir (bkz. Bolim 4.2). Uygun
hidrasyon dahil olmak {izere, destekleyici tedavi kullanarak yiiksek dereceli CK
ylikselmesinin tedavisi, yerel tibbi uygulama standartlarina ve tedavi kilavuzlarina uygun
olarak degerlendirilmelidir.

ODOMZO, olas1 kas toksisitesi gelistirme riskini arttirabilecek belli tibbi iiriinler ile
kombinasyon halinde kullaniyorsa (6rnegin CYP3A4 inhibitorleri, klorokin, hidroksiklorokin,
fibrik asit triievleri, penisillamin, zidovudin, niasin ve HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri)
hastalar kasla iligkili semptomlar agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. boliim 4.5).

Noromuskiiler bozukluklar: bulunan hastalar (6r. enflamatuar miyopatiler, muskiiler distrofi,
amyotrofik lateral skleroz, spinal muskiiler atrofi) artan kas toksisitesi riski nedeniyle
yakindan izlenmelidir.

Embriyofetal 6liim veya agir dogum kusurlari

ODOMZO, hamile kadinlara uygulandiginda embriyo-fetal olime veya ciddi dogum
kusurlarina neden olabilir. Etki mekanizmasina bagli olarak hayvan ¢aligmalarinda
sonidegibin teratojenik ve fetotoksik oldugu goriilmiistir. ODOMZO kullanan kadinlar
hamile olmamali ve tedavi sirasinda ve tedavinin sonlandirilmasindan sonraki 20 ay boyunca
hamile kalmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tanimlayan kriterler
Cocuk dogurma potansiyeli olan bir kadin ODOMZO Gebelik Onleme Programinda asagidaki
ozellikleri tasiyan cinsel agidan olgun disi olarak tanimlanir:

®  Onceki 12 ay boyunca herhangi bir zamanda adet gérmiis,
Histerektomi veya bilateral ooferektomi gecirmemis veya tibbi olarak onaylanmis
kalic1 prematiir ovaryan yetmezlik gecirmemis,
XY genotipi, Turner sendromu veya uterin agenezisi bulunmayan,

® ODOMZO ile tedavi dahil olmak tizere kanser tedavisinin ardindan amenoreik hale
gelen (adet gormemeye baslayan).

Danismanlik
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar

ODOMZO, Gebelik Onleme Programma uymayan ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip
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kadinlarda kontrendikedir. Cocuk dogurma potansiyeli olan bir kadin sunlar1 kavramalidir:

¢ ODOMZO dogmamis cocukta teratojenik risk tasimaktadir.
®  Hamileyse ya da hamile kalmay1 planliyorsa ODOMZO almamalidir.
®* ODOMZO tedavisine baglamadan 7 giin once bir saglik uzmani tarafindan yapilan
gebelik testi negatif olmalidir.
®  Amenoreikse bile, tedavi sirasinda ayda bir kez yapilacak gebelik testi negatif
olmalidir.
® ODOMZO alirken ve son dozundan sonraki 20 ay boyunca hamile kalmamalidir.
®  Etkin kontraseptif 6nlemlere uyabilmelidir.
Cinsel iliskide bulunmamayi (abstinens) taahhiit etmiyorsa, ODOMZO alirken
onerilen 2 kontrasepsiyon yontemini kullanmasi gerekir (asagidaki “Kontrasepsiyon”
boliimiine ve Boliim 4.6'ya bakin).
®  Tedavi sirasinda ve son dozdan sonraki 20 ay boyunca asagidakilerden herhangi
birinin gerceklesmesi durumunda bunu saglik uzmanina sdylemesi gerekir:
o  Hamile kalmas1 veya bir nedenden 6tiirti hamile olabilecegini diistinmesi,
o  Beklenen adet doneminin gegmis olmasi,
o Cinsel iliskide bulunmayacagimi (abstinens) taahhiit etmedigi halde
kontrasepsiyon kullanmay1 birakmasi,
o  Kontrasepsiyonu degistirmesi gerektiginde.
® ODOMZO alirken ve son dozundan sonraki 20 ay boyunca emzirmemelidir.

Erkekler icin
Sonidegib sperme gecebilir. Hamilelik sirasinda olasi fetal maruziyetten kaginmak igin, bir
erkek hasta sunlar1 kavramalidir:

®  Hamile bir kadinla korunmadan cinsel iliskiye girmesi halinde ODOMZO dogmamis
cocuk acisindan teratojenik risk tasimaktadir.

® Daima Onerilen kontrasepsiyonu kullanmalidir (bkz. “Kontrasepsiyon” boliimii ve
Boliim 4.6).

¢  Kendisi ODOMZO kullandig: sirada veya son dozunu izleyen 6 ay igerisinde kadin
partnerinin hamile kalmasi halinde bunu doktoruna sdylemelidir.

Saglik hizmetleri calisanlart icin )
Saglik hizmetleri calisanlar1 hastalar1 ODOMZO Gebelik Onleme Programinin tiim
kosullarin1 anlayacak sekilde egitmelidir.

Kontrasepsiyon

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, ODOMZO kullanitken ve tedavinin sona
ermesinden sonraki 20 ay boyunca biri oldukga etkili bir yontem ile bariyer yontemini olasi
gebeligi onlemek acisindan birlikte kullanmalidir (bkz. bélim 4.6).

Erkekler

Vazektomi gecirmis olsalar bile erkek hastalar, kadin partnerlerinin ODOMZO kullandig:
slire boyunca ve tedavinin sona ermesinden sonraki 6 ay boyunca cinsel iliskide bulunurken
prezervatif (miimkiinse spermisit i¢eren) kullanmalidir (bkz. Boliim 4.6 ve Boliim 5.3).

Gebelik testi
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Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin gebelik durumu, ODOMZO tedavisinin
baslamasindan 7 giin once ve tedavi sirasinda ayda bir kez bir saglik uzmani tarafindan
yapilan bir test ile belirlenmelidir. Gebelik testleri, yerel bulunabilirlie gére minimum 25
mlU/ml hassasiyete sahip olmalidir. Gebelik durumunda tedaviye baslanmamalidir. Tedavi
sirasinda meydana gelen hamilelik durumunda, ODOMZO derhal durdurulmalidir (bkz.
Bolim 5.3). ODOMZO tedavisi nedeniyle adet gormemeye baslayan hastalar tedavi siiresince
aylik gebelik testlerine devam etmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar i¢in receteleme ve uygulama kisitlamalari
ODOMZO'nun ilk regete edilmesi ve uygulanmasi, negatif gebelik testinden sonraki 7 giin
icinde yapilmalidir. ODOMZO regeteleri 30 giinliik tedavi ile simirli tutulmali ve tedavinin
devamu i¢in yeni bir regete yazilmalidir.

Egitim materyali

Saglik hizmeti ¢alisanlarinin ve hastalarn ODOMZQ'ya embriyonik ve fetal maruziyetten
kagimmasina yardimci olmak icin, Ruhsati Sahibi miistahzarin kullanimiyla iliskili potansiyel
riskleri giiclendirmek igin egitim materyalleri (ODOMZO Gebelik Onleme Programi)
saglayacaktir.

Kan bagisi
Hastalara ODOMZO alirken ve tedavinin sonlanmasindan sonra en az 20 ay boyunca kan

bagislamamalar talimati verilmelidir.

Sperm bagist
Erkek hastalar ODOMZO alirken ve tedavinin sonlanmasindan sonra en az 6 ay boyunca

sperm bagislamamalidir.

Etkilesimler
Plazma konsantrasyonlarinda azalma ve sonidegibin etkililiginin azalma riski géz ardi

edilemeyeceginden, gii¢lii CYP indiikleyicileri (6rnegin, rifampisin, karbamazepin veya
fenitoin) ile eszamanli tedaviden kagiilmalidir (ayrica bkz. boliim 4.5).

Kutan6z skuamdz hiicreli karsinom (cuSCC)

[lerlemis BCC olan hastalarda cuSCC gelisme riski daha yiiksektir. ODOMZO ile tedavi
edilen ilerlemis BCC hastalarinda cuSCC vakalar1 bildirilmistir. CuSCC'nin ODOMZO
tedavisi ile iliskili olup olmadigi heniiz belirlenmemistir. Bu nedenle, ODOMZO alirken tiim
hastalar rutin olarak izlenmeli ve cuSCC bakim standartlarina gore tedavi edilmelidir.

Ek 6nlemler

Hastalara bu tibbi iirlinli asla bagka birine vermemeleri sdylenmelidir. Tedavinin sonunda
kalan kullanilmayan kapsiiller hasta tarafindan derhal yerel gerekliliklere uygun olarak imha
edilmelidir (6rnegin kapsiilleri eczacilarina veya doktorlarina iade ederek).

Yardimci1 maddeler

ODOMZO kapsiilleri laktoz monohidrat icermektedir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
eksikligi ve glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir kalitimsal sorunlar1 olan hastalar bu
ilac1 kullanmamalidir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sonidegib, oncelikle CYP3A4 ile metabolizmaya maruz kalir ve CYP3A4'lin giicli
inhibitdrlerinin veya indiikleyicilerinin eszamanli uygulanmasi, sonidegib konsantrasyonlarini
anlamli sekilde arttirabilir veya azaltabilir.

Sonidegib plazma konsantrasyonunu arttirabilen maddeler

Saglikli deneklerde, tek bir 800 mg sonidegib dozunun gii¢lii bir CYP3A inhibitorii olan
ketokonazol (14 giin boyunca giinde iki kez 200 mg) ile birlikte uygulanmasi, tek basina
sodigenib ile kiyaslandiginda sonidegib AUC ve Cmaks degerlerini sirasiyla 2.25 kat ve 1.49
kat arttirmaktadir. CYP3A4'in giiclii inhibitorlerinin (6r. 14 glinden fazla) daha uzun siireli
eszamanli kullanimi, simiilasyona bagli olarak sonidegib maruziyetinde daha biiyiik bir kat
degisimine neden olacaktir. Gii¢lii bir CYP3A inhibitoriiniin eszamanli kullanilmasi gerekirse,
sonidegib dozu giin asir1 200 mg'a disiiriilmelidir. Gii¢li CYP3A inhibitorleri arasinda
ritonavir, sakuinavir, telitromisin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol ve
nefazodon bulunmakla birlikte bunlarla sinirli degildir. Bu maddelerden biri sonidegib ile
birlikte kullaniliyorsa, hastalar yan etkiler agisindan dikkatle izlenmelidir.

Sonidegib plazma konsantrasyonunu azaltabilen maddeler

Saglikli deneklerde, tek bir 800 mg sonidegib dozunun gii¢lii bir CYP3A indiikleyicisi olan
rifampisin (14 giin boyunca giinde bir kez 600 mg) ile birlikte uygulanmasi, tek basina
sodigenib ile kiyaslandiginda sonidegib AUC ve Cmaks degerlerinde sirasiyla %72 ve %54
azalmayla sonuc¢lanmistir. Sonidegibin giiclii CYP3A indiikleyicileri ile birlikte uygulanmasi
sonidegib plazma konsantrasyonunu azaltmaktadir. Gliglii CYP3A indiikleyicilerin birlikte
kullanilmasindan kag¢imilmalidir; bunlar arasinda karbamazepin, fenobarbital, fenitoin,
rifabutin, rifampisin ve St John’s Wort (Sar1 kantaron - Hypericum perforatum) bulunmakta
olup bunlarla smirli degildir. Giiclii bir CYP3A4 indiikleyicinin sonidegib ile birlikte
kullanilmas1  gerekiyorsa, gilinlik sonidegib dozunun 400 - 800 mg'a c¢ikarilmasi
diistintilmelidir. Bu sonidegib dozunun, indiikleyici ile eszamanli tedavi 14 giinden daha uzun
olmadiginda, farmakokinetik verilere dayanarak AUC’yi indiikleyiciler olmadan gozlemlenen
araliga uyarlamas1 beklenmektedir. Sonidegib maruziyetinin azalacak olmasi ve bunun da
etkililige zarar verebilecek olmasi nedeniyle indiikleyici ile daha uzun siireli eszamanh tedavi
onerilmemektedir. Giliclii indiikleyiciye baslanmasindan once kullanilan sonidegib dozu,
giiclii indiikleyicinin kesilmesi durumunda devam ettirilmelidir.

Klinik bir ¢caligmadan elde edilen sonuglar, saglikli deneklerde tek bir 200 mg ODOMZO
dozunun 6 giin boyunca giinde bir kez 40 mg esomeprazol (bir proton pompasi inhibitorii) ile
birlikte uygulanmasindan sonra sonidegib bir degisiklik oldugunu maruziyetinde (AUC ve
Cmaks'ta %32 ve %38 azalma) gostermistir. Bu etkilesimin klinik olarak anlamli olmasi
beklenmemektedir.

Sonidegibin diger tibbi iiriinler iizerindeki etkileri

Sonidegib in vitro CYP2B6 ve CYP2C9’un kompetitif bir inhibitdriidiir. Bununla birlikte,
kanser hastalarinda bir ilag-ila¢ etkilesimi c¢alismasimnin sonuclari, sonidegib ile birlikte
uygulandiginda, bupropionun (bir CYP2B6 substrati) ve varfarinin (bir CYP2C9 substrati)
sistemik maruziyetinin degismedigini gostermektedir. Sonidegib ayn1 zamanda meme kanseri
diren¢ proteini (BCRP) inhibitériidiir (ICso ~1,5uM). BCRP tastyicilarinin substratlarini
eszamanli olarak kullanan hastalar, ilaca bagli yan etkiler acisindan dikkatle izlenmelidir. Dar
terapOtik araliktaki BCRP substratlart olan maddelerden (6r. metotreksat, mitoksantron,
irinotekan, topotekan) kaginilmalidir.
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Kasla ilgili olaylari arttirabilecek ajanlar

Ortiisen toksisiteler nedeniyle, kasla iliskili toksisite riskini arttirdig: bilinen tibbi iiriinler de
kullanan ODOMZO kullanan hastalarda, kasla iliskili yan etkilerin gériilme riski artabilir. Kas
semptomlart gelisirse hastalar yakindan izlenmeli ve doz ayarlamalar1 diigiiniilmelidir.

Faz II pivot ¢alismasinda, 200 mg ODOMZO ile tedavi edilen 12 (%15,2) hasta, eszamanli
HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri almistir (9 hasta pravastatin, 3 hasta rosuvastatin ve
simvastatin dahil olmak {izere pravastatin olmayan HMG-Co0A rediiktaz inhibitorleri almistir).
Bu hastalarin 7'sinde (%58,3) evre 1’e kadar kas semptomlar1 goriilirken, HMG-CoA
rediiktaz inhibitorii almayan 43 hastada (%64,1) evre 3’c¢ kadar semptomlar goériilmiistiir.
HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri alan hicbir hastada, HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri
kullanmayan 6 (%9,0) hastanin aksine 3/4 evre CK artis1 goriilmemistir.

Ilac-Besin Etkilesimleri
Sonidegibin biyoyararlanimi gidalarla birlikte artmaktadir (bkz. Bélim 5.2). ODOMZO, bir
oglinden en az iki saat sonra ve bir sonraki 6giinden en az bir saat 6nce alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas: yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim c¢alismasi yiirtitiilmemistir.

4.6  Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Sonidegibin neden oldugu embriyofetal 6liim veya ciddi dogum kusurlari riski nedeniyle,
ODOMZO alan kadmlar tedavi sirasinda hamile olmamali ve tedavinin sonlanmasindan
sonraki 20 ay boyunca hamile kalmamalidir (bkz. Boliim 4.4).

ODOMZO, Gebelik Onleme Programina uymayan g¢ocuk dogurma potansiyeline sahip
kadinlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Hamilelik durumunda veya kacirilan adet donemlerinde
Hasta hamile kalirsa, bir adet donemi atlarsa veya herhangi bir sebeple hamile
olabileceginden siipheleniyorsa bu durumu derhal kendisini tedavi eden doktora bildirmelidir.

ODOMZO ile tedavi sirasinda uzun siireli adet gérmemenin, tibbi degerlendirme ve onaya
kadar gebelige isaret ettigi varsayilmalidir.

Erkeklerde ve kadinlarda kontrasepsivon

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin etkili kontraseptif yontemlere uyabiliyor olmasi
gerekmektedir. Bu kadinlar, ODOMZO tedavisi sirasinda ve son dozdan sonraki 20 ay
boyunca biri olduk¢a etkili bir yontem digeri bariyer yontemi olmak iizere iki Onerilen
kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir. Adet donemleri diizensiz veya durmus cocuk dogurma
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potansiyeli olan kadinlar, etkili kontrasepsiyon hususundaki tiim tavsiyelere uymalidir.

Erkekler

Spermde sonidegib bulunup bulunmadigi bilinmemektedir. Erkek hastalar ODOMZO alirken
ve tedavinin sonlanmasindan sonra en az 6 ay boyunca ¢ocuk sahibi olmamali veya sperm
bagislamamalidir. Gebelik sirasinda potansiyel fetal maruziyetten kaginmak i¢in vazektomi
gecirmis olsalar bile erkek hastalar, kadin partnerlerinin ODOMZO kullandig: siire boyunca
ve tedavinin sona ermesinden sonraki 6 ay boyunca cinsel iliskide bulunurken prezervatif
(miimkiinse spermisit iceren) kullanmalidir.

Asagidakiler onerilen oldukca etkili vontemlerdir

®  Tubal sterilizasyon
®  Vazektomi
® Spiral (IUD)

Asagidakiler onerilen bariyer yontemleridir

®  Herhangi bir prezervatif (miimkiinse spermisit iceren)
¢  Diafram (miimkiinse spermisit igceren)

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda sonidegib kullanimina iliskin herhangi bir veri mevcut degildir. Hayvanlarda
yapilan ¢aligmalarda teratojenisite ve fetotoksisite goriilmiistiir (bkz. B6lim 5.3). ODOMZO
gebelik sirasinda kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Sonidegibin anne siitiine gegip geg¢medigi bilinmemektedir. Anne siitiiyle beslenen
yenidoganlarda/bebeklerde sonidegib nedeniyle ciddi gelisimsel bozukluklar gibi ilaca bagh
ciddi yan etkiler potansiyeli nedeniyle, kadinlar ODOMZO alirken veya tedavinin
sonlanmasindan sonraki 20 ay boyunca emzirmemelidir (bkz. Bolim 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlar ve kopeklerde yapilan ¢aligmalardan elde edilen veriler, kadin ve erkek fertilitesinin
ODOMZO tedavisi ile geri doniigsiiz olarak bozulabilecegini gostermektedir (bkz. Bolim
5.3). Ek olarak, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlardaki klinik ¢aligmalarda amenore
gbzlemlenmigtir (bkz. Boliim 4.8). ODOMZO ile tedaviye baslamadan 6nce ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarla fertilite koruma stratejileri tartisilmalidir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ODOMZO ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkiye sahip degildir veya etkisi ¢ok diistiktiir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Faz II pivot ¢alisma, lokal olarak ilerlemis veya metastatik BCC'si olan toplam 229 yetiskin
hastada ODOMZO'nun giivenliligini degerlendirmistir. Hastalar giinde 200 mg ODOMZO
(n=79) veya giinde 800 mg ODOMZO (n=150) ile tedavi edilmistir. Ortalama tedavi siiresi,
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onerilen 200 mg ODOMZO dozuyla tedavi edilen hastalar i¢in 11,0 aydi (1,3 ila 41,3 ay
araliginda). 200 mg ODOMZO kullanan metastatik BCC veya lokal olarak ilerlemis BCC
hastalarinda tedavi sirasinda veya alinan son dozdan sonraki 30 giin i¢inde bir 6liim meydana
gelmistir.

200 mg ODOMZO ile tedavi edilen hastalarin >%10'unda meydana gelen ilaca bagl en
yaygin yan etkiler arasinda kas spazmlari, alopesi, disguzi, yorgunluk, bulanti, kas-iskelet
sistemi agrisi, diyare, kilo kaybi, istah kaybi, miyalji, karin agrisi, bas agrisi, agri, kusma ve
prurit bulunuyordu.

200 mg ODOMZO ile tedavi edilen hastalarin >%?2’sinde meydana gelen ilaca bagl en
yaygin 3/4 evre yan etkiler yorgunluk, kilo kayb1 ve kas spazmlartydi.

800 mg ODOMZO alan hastalarda, kas iskelet sistemi agrisi, diyare, karin agrisi, bas agris1 ve
prurit disinda bildirilen ilaca bagli yan etkiler (Tablo 2) 200 mg ODOMZO alan hastalardan
daha sik goriilmiistiir. Bu durum yorgunluk disinda 3/4 evre yan etkiler i¢in de gecerlidir.

[laca bagli yan etkilerin tablo halinde listesi

Faz Il pivot klinik ¢alismasinda 6nerilen doz i¢in ilaca bagl yan etkiler (Tablo 2), MedDRA
sozligi Versiyon 18 Sistem Organ Sinifinda listelenmistir. Her bir sistem organ sinif
icerisinde ilaca bagl yan etkiler sikliklarina gore ilk dnce en sik reaksiyonlar olacak sekilde
siralanmaktadir. Her siklik derecesi grubunda ilaca bagl yan etkiler azalan ciddiyet sirasinda
gore sunulmaktadir. Bunun yani sira ilaca bagl yan etkilerden her biri icin ilgili siklik
kategorisinde asagidaki kural esas alinmaktadir (CIOMS III): Cok yaygm (>1/10), yaygin
(>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100), seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000),
cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (mevcut verilerden hesaplanamamastir)

Faz Il pivet cahsmasinda gozlemlenen ilaca bagh yan etkiler:

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Cok yaygin: Istahta azalma
Yaygin: Dehidratasyon

Sinir sistemi hastahklar:
Cok yaygin: Disguzi, bag agrisi

Gastrointestinal hastahklar:
Cok yaygin: Bulant, ishal, karin agrisi, kusma
Yaygin: Hazimsizlik, kabizlik, gastro-6zofageal reflii hastalig:

Deri ve subkutan doku hastaliklar:
Cok yaygin: Alopesi, priirit
Yaygin: Dokiintii, anormal tily uzamasi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Cok yaygin: Kas spazmlari, kas iskelet agrisi, miyalji

Yaygin: Miyopati [kas yorgunlugu ve kas gii¢siizliigii]

Ureme sistemi ve meme hastahklar
Cok yaygin: Amenore*
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Bitkinlik, agr

Arastirmalar
Cok yaygm: Kilo kaybi

* 200 mg ODOMZO kullanan 79 hastadan 5 tanesi ¢ocuk dogurma ¢agindaydi. Bu kadinlar
arasinda 1 hastada (%20) amemore gbézlemlenmistir.

Klinik agidan anlamli laboratuvar anomalileri
200 mg ODOMZO ile tedavi edilen hastalarda >%35 oranindaki insidans ile en sik bildirilen
3/4 evre laboratuvar anomalileri lipaz artis1 ve kan CK artig1 idi (Tablo 3).

Tablo 2: Laboratuar anomalileri*

Laboratuar testi Siklik (tiim dereceler)
200 mg

Hematolojik parametreler

Hemoglobinde azalma Cok yaygin

Lenfosit sayisinda diisiis Cok yaygin

Biyokimya parametreleri

Serum kreatinin artig1 Cok yaygin

Serum kreatinin fosfokinaz (CK) artis1 Cok yaygin

Kan glukozunda artig Cok yaygin

Lipaz artist Cok yaygin

Alanin amino transaminaz (ALT) artis1 Cok yaygin

Aspartat amino transaminaz (AST) artis1 Cok yaygin

Amilaz artis1 Cok yaygin

* Baslangica bakilmaksizin tedavi sonrasi en kotii laboratuar degeri, CTCAE versiyon 4.03 ile
derecelendirme

Secilmis advers etkiler ile ilgili aciklamalar

CK artisi dahil olmak iizere kasla ilgili olaylar

Kas toksisitesi, sonidegib tedavisi goren hastalarda bildirilen klinik a¢idan en anlamli yan
etkidir ve Hedgehog (Hh) sinyal yolu inhibitdrlerinin sinif etkisinin olduguna inanilmaktadir.
Faz II pivot ¢alismada kas spazmlar1 “kasla iligkili” en yaygm yan etkilerdi ve 200 mg
ODOMZO grubunda (%54) 800 mg ODOMZO grubundan (%69) daha az sayida hastada
bildirilmistir.

200 mg ODOMZO alan hastalarin %8'inde kan CK diizeyinde 3/4 evre artis bildirilmistir.
Evre 2 veya daha yiiksek CK artiglar1 goriilen hastalarin ¢ogunda CK artiglar1 6ncesinde kas
semptomlart goriilmiistiir. Bu hastalarda, CK'nin laboratuar degerlerinde evre 2 ve daha
yiiksek ciddiyete artislar, ODOMZO tedavisine basladiktan sonra 12.9 haftalik (2 ila 39 hafta
arasinda) baslangica kadar gecen medyan siireye ve (normalizasyon veya 1. smif i¢in) 12
giinliik medyan iyilesme siiresine (%95 GA 8 ila 14 giin) sahipti.

800 mg ODOMZO alan 6 hasta ile karsilastirildiginda, 200 mg ODOMZO alan bir hastada
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kas semptomlart ve 10x ULN'nin iistiinde CK artislar1 goriilmiis ve intravenoz sivilara ihtiyag
duyulmustur.

Faz 1II pivot c¢alismada, bildirilmis higbir rabdomiyoliz vakasi dogrulanmamistir (CK
diizeyleri > tedavi Oncesi veya baslangi¢ diizeyinin 10 kat iizerinde veya baglangic diizeyi
bildirilmediginde >10x ULN art1 tedavi 6ncesi ya da baslangi¢ diizeyindeki serum kreatinin
1.5 kati olarak tanimlanmistir). Bununla birlikte, pivot olmayan bir c¢alismada 800 mg
ODOMZO ile tedavi edilen bir hastadaki bildirilmis vaka dogrulanmastir.

Amenore

Faz II pivot ¢alismasinda, ¢ocuk tasima potansiyeli olan ya da tiip ligasyonu ile sterilize
edilen ¢ocuk dogurma ¢agindaki 14 kadindan 2'sinde (%14.3) giinde bir kez 200 mg ya da
800 mg ODOMZO ile tedavi sirasinda amenore gorilmiistiir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyonda giivenliligin degerlendirilmesi, Caligma CLDE225X2104'teki 16
yetiskin ve 60 pediyatrik hastanin ve Calisma CLDE225C2301'deki 16 yetiskin ve 2
pediyatrik hastanin verilerine dayanmaktadir. Calisma X2104 sirasinda sonidegib maruziyeti
ortalama siiresi yetiskin hastalar i¢in 97 giin (34 ila 511 giin) ve pediyatrik hastalar igin 55
giin (aralik 2 ila 289 giin) idi. Calisma C2301 sirasinda sonidegib maruziyeti ortalama siiresi
yetigkin hastalar i¢in 2.8 ay (0.4 ila 33.2 ay) ve pediyatrik hastalar i¢in 3.5 ay (aralik 1.3 ila
5.7 ay) idi.

Yetiskinlerde C2301 ve X2104 caligmalarinda gozlemlendigi gibi sonidegib toksisitesi, bazal
hiicreli karsinomali yetiskin hastalarda bildirilen tedaviye bagli bilinen toksisite ile
uyumluydu.

Pediyatrik hastalarda bildirilen sonidegib ile iligkili toksisite, kas toksisitesi insidansindaki
diigiisler (6r. X2104'teki yetigkinlerin %50'sine kiyasla pediyatrik hastalarin %16,7'sinde
gozlenen CK artiglar) ve Ozellikle uzun siireli maruz kalmayla dogum sonrasi gelisim
etkisinin gozlemlenmesi (phalanks bozuklugunun epifizeal plakasi, biiyiime plakasinin diz
subkondral kondansasyonu, fizel distal femur bozuklugu, kondropati ve yontma disi vakalari
olarak rapor edilmistir) disinda yetiskinlerde bildirilen sonuglara benzerdi.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadr. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi
Doz yiikseltme calismalarinda ODOMZO giinde bir kez 3000 mg’a kadar dozlarda oral
yoldan uygulanmistir. Hastalar yan etkiler acgisindan yakindan izlenmeli ve tiim doz asimi

vakalarinda uygun destekleyici dnlemler uygulanmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERIi
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ve immiinomodiilator ajanlar
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ATC kodu: L01XJ02

Etki mekanizmasi

Sonidegib, Hh sinyal yolunun oral yoldan biyolojik olarak yararlanilabilir inhibitoriidiir. Hh
yolunu pozitif olarak diizenleyen ve sonunda proliferasyon, farklilasma ve sagkalimda yer
alan Hh hedef genlerinin transkripsiyonunu indiikleyen glioma ile iliskili onkojen (GLI)
transkripsiyon faktorlerini aktive eden ve serbest birakan bir G protein-bagli reseptor benzeri
molekiil olan Smoothened'e (Smo) baglanir. Aberrant Hh sinyallesmesi, bazal hiicreli
karsinoma (BCC) dahil olmak iizere bircok kanser tiiriiniin patogenezine baglanmistir.
Smo’ya baglanan Sonidegib Hh sinyallesmesini inhibe edecek ve sonug¢ olarak sinyal
transdiiksiyonunu dnleyecektir.

Farmakodinamik etkiler

Sonidegib plazma konsantrasyonu-QTc analizi, QTc artis1 i¢in tek tarafli %95 giiven
araligmin st smirmin, sabit durum Cmas'ta 2.3 kat plazma maruziyeti saglayan 800 mg
giinlik dozlar i¢in Onerilen 200 mg dozala kiyaslandiginda 5 msn altinda oldugunu
gostermistir. Bu nedenle, ODOMZO™mun terapotik dozlarinin klinik agidan anlamli QTc
uzamasina neden olmasi beklenmemektedir. Ayrica, terapdtik dozlarla elde edilenlerin
izerindeki sonidegib plazma konsantrasyonlari, yasami tehdit eden aritmiler veya torsades de
pointes ile iliskili degildir.

Timér yaniti 200 mg ila 800 mg doz araliginda ODOMZO dozundan veya plazma
konsantrasyonundan bagimsizdi.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Lokal olarak ilerlemis bazal hiicreli karsinomasi (1aBCC) (n = 194) veya metastatik bazal
hiicreli karsinomas1 (mBCC) (n=36) olan 230 hastada iki ODOMZO doz seviyesinin faz I,
randomize c¢ift kor calismasi (glinde bir kez 200 mg veya 800 mg) gerceklestirilmistir. 230
hastadan 16’sima Gorlin Sendromu teshisi konmustur (15 [aBCC ve 1 mBCC). Radyoterapi,
cerrahi veya diger lokal tedavilere aday olmayan 1aBCC veya mBCC'li yetiskin (=18 yas)
hastalar, hastaligin ilerleyisine veya kabul edilemez toksisiteye kadar giinliik 200 mg veya
800 mg'da ODOMZO almak tizere randomize edilmistir.

Calismanin birincil etkililik sonlanma noktasi, 1aBCC'li hastalarda modifiye Timorlerde
Yanit Degerlendirme Kriterlerine (mRECIST) ve merkezi incelemeyle belirlendigi gibi
mBCC'li hastalarda RECIST 1.1°e gore objektif yanit oran1ydi. Sekonder sonlanma noktalari
arasinda, 1aBCC'li hastalarda mRECIST'e gore ve merkezi incelemeyle belirlendigi gibi
mBCC'li hastalarda RECIST 1.1°e gore yanit siiresi, timdr yanitina kadar gecgen siire ve
progresyonsuz sagkalim (PFS) bulunuyordu.

1aBCC hastalar1 igin, Bagimsiz Inceleme Kurulu (IRC) Kompozit Genel Yaniti, merkezi
olarak degerlendirilmis MRI taramalarindan, dijital klinik fotograflardan ve mRECIST'e gore
histopatolojiden entegre edilmistir. LaBCC igin, lezyon iilserasyonu, kist ve skar/fibroz
varliginda bir yanit degerlendirmesi yapilan her defasinda ¢oklu punch biyopsileri alinmistir.
MRI timor yanitt RECIST 1.1 ile degerlendirilmistir. Dijital klinik fotografa gdre yanat,
Diinya Saglhk Orgiitiiniin (WHO) uyarlanmis kriterleri ile degerlendirilmistir [kismi yanit
(PR): bir lezyonun dik caplarinin toplaminda (SPD) > %50 diislis; tam yanit (CR): tiim
lezyonlarin kaybolmasi; progresif hastalik: lezyonlarin SPD’sinde > %25artis]. Kompozit
Tam Yanit i¢in degerlendirmede kullanilan tiim yontemler tiimoriin olmadigin1 gostermek
zorundadr.
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Randomize edilen 230 hastadan 79 hasta 200 mg ODOMZQ’ya randomize edilmisti. Bu 79
hastadan 66°s1 (%83,5) 1aBCC hastasi (agresif histolojisi bulunan 37 [%46,8] hasta ve agresif
olmayan histolojiye sahip 29 [%36,7] ve 13’ de (%16,5) mBCC hastastydi. 200 mg
ODOMZO alan tiim hastalarin ortalama yas1 67 (%59,5 > 65 yas) olup, %60,8'i erkek ve

%89,9'u beyazdi.

Hastalarin ¢cogu (1aBCC %74, mBCC %92), ameliyat (1aBCC %73, mBCC %385), radyoterapi
(laBCC %18, mBCC %54) ve antineoplastik tedaviler (IaBCC %23, mBCC %23) dahil olmak

iizere daha Once tedavi gormiistiir.

Her bir merkezi inceleme ve yerel arastirmaci degerlendirmesi igin kilit etkililik sonuglari

Tablo 4'te verilmistir.

Tablo 3: Merkezi inceleme ve FAS ile yerel arastirmaci degerlendirmesine gore etkililik

genel ozeti®

ODOMZO 200 mg

Merkezi Yerel arastirmaci

laBCC laBCC

N = 66 N = 66
Objektif yanit orani, n (%) 37 (56.1) 47 (71.2)
%95 GA (43.3,68.3) (58.7, 81.7)
En iyi genel yanit, n (%)
Tam yanit 3 (4.5)° 6 (9.1)
Kismi yanit 34 (51.5) 41 (62.1)
Hastalik stabilizasyonu 23 (34.8) 13 (19.7)
Hastalikta ilerleme 1(1.5) 1(1.5)
Bilinmiyor: 5 (7.6) 5 (7.6)
Timor yanitina kadar gecen siire (ay)
Ortalama 4.0 2.5
%95 GA (3.8,5.6) (1.9,3.7)
Yanit siiresi
Olay sayist* 11 22
Gizlenen say1 26 25
Ortalama (ay) 26.1 15.7
%95 GA (NE) (12.0, 20.2)

Olaysiz olasilik (%), (%95 GA)
6 ay

86.4 (67.7, 94.7)

89.8 (74.8, 96.1)

9 ay 74.9 (54.4,87.2) 80.7 (63,5, 90.4)
12 ay 64.9 (42.3, 80.4) 71.4 (53.1, 83.6)
Progresyonsuz sagkalim

Olay sayist* 16 28
Gizlenen say1 50 38
Ortalama (ay) 22.1 19.4

%95 GA (NE) (16.6, 23.6)
Olaysiz sagkalim olasilig1 (%), (%95 GA)

6 ay 94.8 (84.6, 98.3) 94.7 (84.5, 98.3)
12 ay 82.0 (66.7, 90.7) 75.5 (60.7, 85.4)

& Tam analiz kiimesi randomize hastalarin tiimiinii kapsamaktadir (tedavi amagli popiilasyon).
b Diger yontemlerden (MRG veya fotograf) en az PR almis hastalar arasinda CR'yi
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tanimlamak i¢in sadece negatif histolojinin kullanilmasi, %21.2'lik bir CR orani ile
sonu¢lanmustir.

“Olay, herhangi bir nedenden dolay1 hastaligin ilerlemesini veya 6liimii ifade eder.

FAS: Tam analiz kiimesi

GA: giiven aralig1

NE: tahmin edilemez

Sekil 1, her merkezi incelemede 200 mg dozunda 1aBCC'li her hasta i¢in hedef lezyon
boyutunda en iyi degisikligi gostermektedir.

Sekil 1: FAS ile yapilan merkezi inceleme degerlendirmesi icin laBCC hastalarinin hedef
lezyonlarinda baslangictan en iyi degisiklik
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Hasta tarafindan bildirilen sonuglar, Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii Yasam
Kalitesi Anketi Cekirdek 30 (EORTC QLQ-C30) ve bununla iliskili bas ve boyun kanseri
spesifik modiilii (H & N35) kullanilarak kesifsel sonlanma noktasi olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin ¢cogu hastalikla iliskili semptomlarinda, isleyisinde ve saglik durumlarinda bakim
ve/veya iyilesme yasamistir. Onceden belirlenmis PRO skalalarinda bozulmaya kadar gecen
siire (daha sonra iyilesme olmadan >10 puan koétiilesmelere karsilik gelir) esasen tahmini
PFS'yi yansitmistir.

Pivot calismada, hastalarin %29.1'1 ¢cogunlukla hafif veya orta derecede yan etkiler nedeniyle
tedaviyi birakmistir (bkz. Boliim 4.8).

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, bazal hiicreli karsinomada ODOMZO ile yapilan galismalardaki
bulgularin, pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda sunulmasi zorunlulugundan feragat
etmistir (pediyatrik kullanima iliskin bilgiler i¢in bkz. Boliim 4.2).
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Sonidegibin etkililigi ve giivenliligi, toplam 62 pediyatrik hastay1r kapsayan iki klinik
caligmada incelenmistir. CLDE225X2104 calismasi, rekiirren veya refrakter medulloblastomu
veya Hedgehog (Hh) sinyal yoluna bagh diger potansiyel tiimorlerin bulundugu pediyatrik
hastalarda ve rekiirren veya refrakter medulloblastomlu yetigkin hastalarda Faz I/ II sonidegib
caligmasiydi. CLDE225C2301 Calismasi, Hh-aktive tekrarlayan medulloblastom hastalarinda,
oral sonidegibin etkililigi ve giivenliligine yonelik Faz II, cok merkezli, agik etiketli, tek kollu
bir g¢alismaydi. Sonuglar, Hh-aktive medulloblastom iizerine odaklanan zenginlestirme
stratejisine ragmen, onemli bir etkililigin olmadigin1 géstermektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Kanserli hastalarda tek bir doz ODOMZO dozunun (100 mg ila 3000 mg), a¢ karnina
uygulanmasindan sonra, pik konsantrasyona kadar gecen ortalama siire (Tmax), 2 ila 4 saattir.
Sonidegib, 100 mg ila 400 mg doz araliginda AUC ve Cmaks degerlerindde doz orantili artiglar
sergilerken, 400 mg iizerinde doz orantili artiglardan azini sergilemistir. Popiilasyon
farmakokinetik analizine dayanarak tekrarlanan dozda klirens degisikligi kanit1 bulunmyordu
ve kararli durumda tahmini birikim doza bakilmaksizin 19 katti. Sonidegibe baslandiktan
yaklasik 4 saat sonra kararli duruma ulasilmistir. Kanser hastalarinda 200 mg icin ortalama
kararlt durum Ctrough 830 ng/ml (aralik 200 ila 2400 ng/ml) idi. A¢ haldeki ile kiyaslandiginda,
800 mg ODOMZO’nun Cmaks ve AUC degerleri, doz yliksek yag igeren ogiinle birlikte
verildiginde 7.8 ve 7.4 kat artmisti. A¢ haldeki ile kiyaslandiginda, 200 mg ODOMZO’nun
Cmaks ve AUC degerleri, doz hafif bir 6giinle birlikte verildiginde 2.8 ve 3.5 kat artmisti. A¢
haldeki ile kiyaslandiginda, 200 mg ODOMZO’nun Cmaks ve AUC degerleri, uygulamadan 2
saat Once ortalama bir 6glin alindiginda 1.8 ve 1.6 kat artmisti. 200 mg ODOMZO
uygulamasindan 1 saat sonra almman ortalama bir 6glin a¢ haldekine kiyasla benzer
maruziyetler sergilemistir.

Dagilim:
100 mg ila 3000 mg doz araliginda oral ODOMZO dozu alan 351 hastanin bir popiilasyon

farmakokinetik analizi 15181nda, belirgin kararlt durum dagilim hacmi (Vss/F) 9170 litreydi.
Sonidegibin ciltteki kararli durum diizeyi plazmadakinden 6 kat daha yiiksekti.

Sonidegib, in vitro (> %97) insan plazma proteinlerine (insan serum albumin ve alfa-1 asit
glikoprotein) yliksek oranda baglanmis olup, baglanma 1 ng/ml ila 2500 ng/ml arasinda
konsantrasyona bagl degildi.

In vitro veriler 15181nda, sonidegib, P-gp, BCRP veya ¢ok direngli protein 2'nin (MRP2) bir
substrat1 degildir. Sonidegib, apikal akis akimi tasiyicilart P-gp veya MRP2'yi, hepatik alim
tastyicilarimi OATP1B1 veya OATP1B3'i, renal organik anyon alim tasiyicilart OAT1 ve
OAT3'i veya klinik acidan anlamli konsantrasyonlardaki organik katyon alim tasiyicilar
OCT1 veya OCT2'yi inhibe etmemistir.

Biyotransformasyon:

Sonidegib oncelikle CYP3A4 tarafindan metabolize edilmektedir. Degismeyen sonidegib,
dolasimdaki radyoaktivitenin %36'sin1 temsil etmekte olup, plazmada tanimlanan ana
dolasimdaki metabolit (ana maruziyetin %45'1) sonidegibin hidroliz iiriinlidiir ve farmakolojik
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olarak aktif degildir. Tiim metabolitlerin sonidegibden 4 ila 90 kat daha diisiik potense sahip
oldugu kabul edilmistir.

Eliminasyon:
Sonidegib ve metabolitleri 6ncelikle hepatik yolla elimine edilmekte olup, uygulanan dozun

%93.4'li diskida ve %1.95'1 idrarda tespit edilmistir. Digkida bulunan degismeyen sonidegib
uygulanan dozun %88.7'sini temsil etmis ve idrarda tespit edilememistir. Sonidegibin
popiilasyon farmakokinetik modellemeden hesaplanan eliminasyon yar1 émrii (t 2) yaklasik
28 giindiir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Sonidegib, 100 mg ila 400 mg doz araliginda EAA ve Cmaks'ta dozla orantili artiglar
gostermistir, ancak 400 mg'in iizerindeki dozlarda dozla orantili artiglardan daha az artis
olmustur. Sonidegib’in 400 mg'in iizerindeki dozlarinda, dozdan bagimsiz eliminasyon yar1
omrii ile doza bagli absorpsiyon nedeniyle lineer olmayan farmakokinetik gosterir".

Ozel popiilasyonlar:

Karaciger yetmezligi olan hastalar

Sonidegibin farmakokinetigi hafif (Child-Pugh smif A; n=8), orta (Child-Pugh simif B; n=8)
ve ciddi (Child-Pugh sinif C; n=9) karaciger yetmezligi bulunan hastalar ile normal bobrek
fonksiyonuna sahip 8 saglikli hasta iizerinde incelenmistir. 800 mg'lik tek doz sonrasinda
sonidegibin Cmaks degeri, normal karaciger fonksiyonu ile kiyaslandiginda hafif, orta ve ciddi
karaciger yetmezliginde sirasiyla %20, %21 ve %60 daha diisiiktii. Sonidegibin AUCinf
degeri sirastyla %40, %22 ve %8 daha diisiiktii. AUClast degeri hafif karaciger yetmezliginde
%35 daha diistlik, orta derece karaciger yetmezliginde %14 daha yiiksek ve ciddi karaciger
yetmezliginde %23 daha diisiiktii. Karaciger yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi
gerekli degildir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Bobrek yetmezliginin sistemik sonidegib maruziyeti iizerindeki etkisi incelenmemistir.
Sonidegib bobreklerle atilmadigindan, bobrek yetmezligi olan hastalarda sistemik maruziyette
degisiklik beklenmemektedir. Bir popiilasyon farmakokinetik analizinde, bdbrek
fonksiyonunun (kreatinin klirensi >27 ml/dak), sonidegibin goriinen klirensi (CL/F) iizerinde
anlamli bir etkisi bulunamamis oldugundan bdbrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasina gerek olmadigini diistindiirmiistiir.

Yas, kilo ve cinsiyet etkisi

Popiilasyon farmakokinetik analizleri, yas (test edilen aralik 20 - 93 yas, ortalama 61 yas),
viicut agirligr (test edilen aralik 42 - 181 kg, ortalama 77 kg), cinsiyet veya kreatinin
klirensinin (test edilen aralik 27.3 - 290 ml/dak, mean 92.9 ml/dak) sistemik sonidegib
maruziyeti iizerinde klinik agidan anlamli etkisinin olmadigini gostermistir.

Etnisite etkisi

Saglikli Japon deneklerde sonidegibin 200 mg’lik tek bir doz uygulanmasindan sonra olugan
Cmaks Ve AUCinf degerleri, Batili saglikli deneklerde goriilenlere gore sirasiyla 1.56 ve 1.68 kat
daha yiiksek bulunmusgtur.
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5.3  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Sonidegib sicanlar ve kdpeklerde degerlendirilmistir.

Genel toksikoloji

Sonidegib yan etkilerinin biiyiik ¢ogunlugu onun gelisim yollar1 iizerindeki farmakolojik etki
mekanizmasina baglanabilmekte olup, sicanlar ve kopeklerdeki etkileri benzerdi. Etkilerin
¢ogu amaclanan insan maruziyetlerine yakin ger¢eklesmistir. Klinik agidan anlamh
maruziyetlerde gozlemlenen bu etkiler arasinda kemik biiyiime plakalarinin kapatilmasi,
biiyliyen disler lizerindeki etkiler, erkek ve disi iireme sistemi tizerindeki etkiler, alopesi ile
sa¢ koklerinin atrofisi, viicut agirhigi kaybi ile gastrointestinal toksisite ve lenf nodlari
iizerindeki etkileri bulunmaktadir. Klinik maruziyetin hemen iizerindeki maruziyetlerde bir
baska hedef organ bobrektir.

Karsinojenite ve mutajenite
Sonidegib ile karsinojenite g¢alismalar1 yapilmamistir ancak sonidegib in vitro ve in vivo
olarak yapilan ¢aligmalarda genotoksik degildi.

Ureme ve gelisimsel toksisite

Sonidegibin tavsanlarda diisiikle ve/veya fetiislerin tamamen resorpsiyonu ile kanitlandigi gibi
fetotoksik oldugu ve ¢ok diisiik maruziyette ciddi malformasyonlara neden olacak sekilde
teratojenik oldugu goriilmistiir. Teratojenik etkiler arasinda vertebral, distal uzuv ve parmak
malformasyonlari, ciddi kraniyofasiyal malformasyonlar ve diger ciddi orta hat kusurlar
bulunmaktadir. Tavsanlardaki fetotoksisite de oldukca diisiik maternal maruziyette
goriilmiistiir. Disi siganlarda diisitk maruziyette fertilite azalmistir. Sonidegible tedavi edilen
erkek sicanlarda klinik maruziyetin yaklasik 2 kati maruziyet erkek fertilitesini
etkilememistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Kapsiil igerigi

Krospovidon (Tip A)

Laktoz monohidrat (Sigir kaynaklr)
Magnezyum stearat

Poloksamer (188)

Susuz koloidal silika

Sodyum lauril stilfat

Kapsiil kabugu

Jelatin (Sigir kaynakli)
Demir oksit kirmiz1 (E172)
Titanyum dioksit (E171)

Baski miirekkebi

Demir oksit siyah (E172)

Propilen glikol (E1520)

Sellak (Lak boceginin (Laccifer Lacca Kerr) lak salgi maddesinden elde edilmektedir)
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6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3  Raf omrii

60 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki sicakliklarda saklaymiz. Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

ODOMZO 200 mg Sert Kapsiil, PCTFE/PVC/Alu blister ambalajlarda 10 adet sert kapsiil
icermektedir. Her kutuda 10 veya 30 sert kapsiil bulunmaktadir. Tiim ambalaj boyutlar1 satiga
sunulmayabilir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tim kullanilmayan iriin ve atik maddeler "Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi" ve
5i" ne uygun olarak imha edilmelidir.

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi
7. RUHSAT SAHIBI

Dem Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.

Dem Plaza Inénii Mah.

Kayigdagi Cad. No:172

34755 Atasehir-Istanbul

Tel: 0216 4284029

Faks: 0216 4284086

8. RUHSAT NUMARASI

2023/229

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 15.06.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.
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