ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Odomzo 200 mg capsulas

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 200 mg de sonidegib (como fosfato).

Excipiente com efeito conhecido

Cada capsula contém 38,6 mg de lactose monohidratada.

Lista completa de excipientes,ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula

Cépsulas opacas rosa contendo p6 branco a quase branco com granulos, impressa com “NVR” a tinta
preta na cabega ¢ “SONIDEGIB 200MG” impresso a tinta preta no corpo.

O tamanho da capsula ¢ “Tamanho #00” (dimensdes 23,3 x 8,53 mm).

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Odomzo ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com carcinoma basocelular (CBC)
localmente avangado, sem indicagdo para cirurgia curativa ou radioterapia.

4.2 Posologia e modo de administracio

Odomzo apenas deve ser prescrito por ou sob a supervisdo de um médico especialista com experiéncia
na gestao das indicagdes aprovadas.

Posologia

A dose recomendada ¢ 200 mg de sonidegib tomados oralmente.

O tratamento deve continuar enquanto se observar beneficio clinico ou até que se desenvolva
toxicidade inaceitavel.

Modificacdes de dose devido a elevacoes da creatinina fosfocinase (CK) e reacoes_adversas de tipo
muscular

Pode ser necessario interromper temporariamente a dose e/ou reducdo da dose no tratamento com
Odomzo devido a elevagdes CK e reagdes adversas de tipo muscular.




A Tabela 1 resume as recomendag¢des para interrupgao e/ou reducdo de dose de Odomzo na
abordagem de elevagdes CK sintomaticas e efeitos adversos de tipo muscular (tais como mialgias,

miopatias, e/ou espasmos).

Tabelal Modificacoes de dose recomendadas e gestao de elevacdes CK sintomaticas e reacoes

adversas de tipo muscular

Gravidade da elevagio da CK

Modificacoes de dose* e recomendacoes de
abordagem

Grau 1
[elevagdo CK >LSN — 2,5 x LSN]

Continuar o tratamento com a mesma dose
¢ monitorizar os niveis de CK
semanalmente até ao retorno ao valor
inicial e depois mensalmente. Monitorizar
os sintomas musculares para alteragdes até
ao retorno ao valor inicial.

Verificar a fungdo renal (creatinina sérica)
regularmente e assegurar que o doente esta
adequadamente hidratado.

Grau 2 sem compromisso renal
(Cr sérica < LSN)
[elevagdo CK >2,5 x LSN - 5 x LSN]

Interromper o tratamento e monitorizar os
niveis de CK semanalmente até retorno ao
valor inicial.

Monitorizar os sintomas musculares para
alteragOes até ao retorno ao valor inicial.
Apos resolugdo, retomar o tratamento com
o mesmo nivel de dose e, depois, avaliar os
niveis de CK mensalmente.

Verificar a fungdo renal (creatinina sérica)
regularmente e assegurar que o doente esta
adequadamente hidratado.

Se os sintomas ressurgirem, interromper o
tratamento até retorno ao valor inicial.
Reintroduzir o sonidegib na dose de

200 mg em dias alternados e seguir as
mesmas recomendacdes de monitorizagao.
Se os sintomas persistirem apesar da
administra¢do em dias alternados,
considerar descontinuar o tratamento.

Grau 3 ou 4 sem compromisso renal

(Cr sérica < LSN)

[Grau 3 (elevagao CK >5 x LSN - 10 x LSN)]
[Grau 4 (elevagdo CK >10 x LSN)]

Interromper o tratamento e monitorizar os
niveis de CK semanalmente até retorno ao
valor inicial. Monitorizar os sintomas
musculares para alteracdes até a sua
resolugdo para o valor inicial.

Verificar a funcdo renal (creatinina sérica)
regularmente e assegurar que o doente esta
adequadamente hidratado.

Se a funcao renal ndo estd comprometida
e os valores CK retornarem ao valor
inicial, considerar retomar o tratamento
com 200 mg em dias alternados. Os niveis
de CK devem ser avaliados semanalmente
durante 2 meses ap0ds a re-administragao do
sonidegib e depois mensalmente.




. Se a fungdo renal esta comprometida,
interromper o tratamento, assegurar que o
doente esta adequadamente hidratado e
avaliar outras causas secundarias de
compromisso renal.

. Monitorizar os niveis de CK e creatinina
sérica semanalmente até retorno ao valor
inicial. Monitorizar os sintomas

Grau 2, 3 ou 4 com compromisso renal musculares para altera¢des até retorno ao
(Cr sérica > LSN) valor inicial.
. Se os niveis de CK e creatinina sérica

voltarem ao valor inicial, considerar
retomar o tratamento com 200 mg em dias
alternados e avaliar os niveis de CK
semanalmente durante 2 meses e depois
mensalmente; em caso contrario,
descontinuar o tratamento
permanentemente.

* As recomendagdes de modificagdo de dose acima sdo baseadas na Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.03, desenvolvida pelo National Cancer Institute
(EUA). A CTCAE ¢ uma classificagdo padronizada de eventos adversos usada na avalia¢do de
medicamentos para terapéutica oncologica.

Cr: creatinina; LSN: limite superior do normal

Outras modificagoes de dose
A gestdo de reagdes adversas graves ou intoleraveis pode requerer interrupgao temporaria do
tratamento (com ou sem redugdo de dose subsequente) ou descontinuacao.

Quando for necessaria interrupgdo do tratamento, considere retomar Odomzo na mesma dose apos
resolucdo da reag@o adversa para grau < 1.

Se for necessaria reducdo de dose, entdo a dose deve ser reduzida para 200 mg em dias alternados. Se
a mesma reagdo adversa ocorrer apds a mudanca para o tratamento em dias alternados e nao melhorar,
considerar descontinuar o tratamento com Odomzo.

Devido a longa semivida do sonidegib, ¢ expectavel que o efeito completo de uma interrupgao de
tratamento ou de um ajuste da dose de sonidegib em varias rea¢des adversas apenas ocorra apos
algumas semanas (ver secgdo 5.2).

Duracdo do tratamento

Em estudos clinicos, o tratamento com Odomzo continuou até progressao da doenga ou toxicidade
inaceitavel. Foram permitidas interrup¢des do tratamento de até 3 semanas, com base na tolerabilidade
individual.

Os beneficios do tratamento continuado devem ser regularmente avaliados, com a duragdo 6tima da
terapéutica a variar em funcao de cada doente individual.

Populacées especiais

Doentes com compromisso renal

O sonidegib nao foi estudado, num estudo de farmacocinética, em doentes com compromisso renal.
Com base nos dados disponiveis, a eliminagdo do sonidegib através do rim ¢é negligenciavel. Uma
analise farmacocinética da populagdo revelou que compromisso renal ligeiro ou moderado néo tinha
um efeito significativo na depuracao aparente (CL/F) do sonidegib, sugerindo que ndo é necessario
ajuste de dose em doentes com compromisso renal (ver secgdo 5.2). Nao estdo disponiveis dados de
eficacia e seguranga em doentes com insuficiéncia renal grave.



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

Doentes com disfungdo hepatica
Nao é necessario ajuste de dose em doentes com disfungdo hepatica (ver secgdo 5.2).

Idosos (=65 anos)

Os dados de seguranca e eficacia em doentes com idade igual ou superior aos 65 anos ndo sugerem
que seja necessario um ajuste da dose nestes doentes (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de Odomzo em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos com
carcinoma basocelular ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Odomzo destina-se a uso oral. As capsulas devem ser engolidas inteiras. Nao devem ser mastigadas ou
esmagadas. As capsulas ndo devem ser abertas devido ao risco de teratogenicidade (ver secgdo 5.3).

Odomzo tem de ser tomado, pelo menos, duas horas ap6s uma refei¢do e, pelo menos, uma hora antes
da refei¢@o seguinte para prevenir o aumento do risco de reagdes adversas devido a maior exposi¢ao
de sonidegib quando tomado com uma refeig¢o (ver sec¢do 5.2). Se ocorrerem vomitos no decurso do
tratamento, ndo ¢ permitida a readministracao ao doente antes da préxima dose programada.

Se for omitida uma dose, esta deve ser tomada logo que se tenha percegdo do sucedido, a ndo ser que
tenham passado mais de seis horas desde a hora a toma estava programada; neste caso, o doente deve
aguardar e tomar a proxima dose programada.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.

Gravidez e amamentagao (ver sec¢oes 4.4 ¢ 4.6).

Mulheres com potencial para engravidar que ndo cumpram com o Programa de Prevencao de Gravidez
de Odomzo (ver se¢des 4.4 ¢ 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Reacdes adversas de tipo muscular

No estudo principal de Fase 11, foram observados espasmos musculares, mialgias, miopatias e casos de
elevacdes CK. A maioria dos doentes tratados com Odomzo 200 mg por dia que tinham elevagdes CK
de grau 2 ou superiores desenvolveram sintomas musculares antes das elevacdes CK. Para a maioria
dos doentes, os sintomas musculares ¢ as eleva¢des CK resolveram com a gestdo apropriada.

Todos os doentes que iniciem a terap&utica com Odomzo devem ser informados do risco de reagdes
adversas de tipo muscular, incluindo a possibilidade de rabdomiolise. Os doentes devem ser instruidos
para notificarem prontamente qualquer dor muscular inesperada, sensibilidade ou fraqueza que
ocorram durante o tratamento com Odomzo ou se os sintomas persistirem ap6os descontinuacao do
tratamento.

Os niveis de CK devem ser avaliados antes do inicio do tratamento e, posteriormente, conforme
clinicamente indicado, por ex.: se forem notificados sintomas de tipo muscular. Se for detetada
elevagdo clinicamente notavel dos niveis de CK, deve ser avaliada a fungdo renal (ver secgdo 4.2).

Devem ser seguidas as recomendacgdes de modificacao de dose ou interrupgao (ver secgdo 4.2). A
gestao de elevacdes acentuadas de CK usando terapéutica de suporte, incluindo hidratagdo adequada,
deve ser considerada de acordo com os padroes locais de pratica clinica e orientagdes terapéuticas.



Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para sintomas de tipo muscular se Odomzo for
usado em associa¢do com alguns medicamentos que podem aumentar o potencial risco de
desenvolvimento de toxicidade muscular (por ex.: inibidores CYP3 A4, cloroquina, hidroxicloroquina,
derivados do acido fibrico, penicilamina, zidovudina, niacina e inibidores da HMG-CoA reductase)
(ver secgdo 4.5).

Doentes com doengas neuromusculares (ex. miopatias inflamatoérias, distrofia muscular, esclerose
lateral amiotrofica, atrofia muscular espinhal) devem ser cuidadosamente monitorizados devido ao

risco aumentado de toxicidade muscular.

Morte embrio-fetal ou defeitos congénitos graves

Odomzo pode causar morte embrio-fetal ou defeitos congénitos graves quando administrado a
mulheres gravidas. Com base no mecanismo de agdo, em estudos em animais, o sonidegib demonstrou
ser teratogénico e fetotoxico. As mulheres a tomar Odomzo ndo devem estar gravidas ou engravidar
durante o tratamento ¢ até 20 meses apoOs terminarem o tratamento.

Critérios para definir uma mulher com potencial para engravidar

Uma mulher com potencial para engravidar ¢ definida no Programa de Prevengdo de Gravidez de
Odomzo como uma mulher sexualmente madura que

o menstruou em qualquer altura durante os 12 meses consecutivos anteriores,

o nao foi sujeita a histerectomia ou ooforectomia bilateral, ou que ndo tem uma faléncia ovarica
permanente medicamente confirmada,

o ndo tem um genodtipo XY, sindrome de Turner ou agenesia uterina,

o se tornou amenorreica apos terapéutica oncologica, incluindo tratamento com Odomzo.

Aconselhamento

Para mulheres com potencial para engravidar

Odomzo ¢é contraindicado em mulheres com potencial para engravidar que ndo cumpram com o
Programa de Prevencao de Gravidez de Odomzo. Uma mulher com potencial para engravidar deve
entender que:

o Odomzo expde a crianga por nascer a um risco teratogénico.

o Nao deve tomar Odomzo se estiver gravida ou se planear engravidar.

o Deve ter um teste de gravidez negativo, efetuado por um profissional de satde, nos 7 dias
anteriores ao inicio do tratamento com Odomzo.

o Deve ter um teste de gravidez negativo mensalmente durante o tratamento, mesmo que tenha
ficado amenorreica.

o Nao deve engravidar enquanto toma Odomzo e durante 20 meses apds a ultima dose.

. Deve ser capaz de cumprir com medidas contracetivas eficazes.

. Deve usar 2 métodos de contracecdo recomendados (ver a sec¢do “Contracecdo” abaixo e a

secgdo 4.6) enquanto esta a tomar Odomzo, a ndo ser que se comprometa a nao ter relagdes
sexuais (abstinéncia).

. Deve informar o seu médico se alguma das seguintes situagdes ocorrer durante o tratamento e
durante os 20 meses seguintes a sua ultima toma:
o engravidar ou pensar, por qualquer razdo, que pode estar gravida,
o falhar o seu periodo menstrual esperado,
o parar de usar contrace¢@o a ndo ser que se comprometa a ndo ter relacdes sexuais
(abstinéncia),
o necessitar de mudar o tipo de contracecao.
. Nao deve amamentar enquanto toma Odomzo e durante 20 meses apds a tltima dose.



Para homens
O sonidegib pode passar para o sémen. Para evitar potencial exposigdo fetal durante a gravidez, um
doente do sexo masculino deve entender que:

. Odomzo expde a crianga por nascer a um risco teratogénico, caso ele tenha atividade sexual ndo
protegida com uma mulher gravida.

. Deve sempre usar a contracecao recomendada (ver a sec¢do “Contracecdo” abaixo e a
secgdo 4.6).

o Informara o seu médico se a sua companheira engravidar enquanto ele toma Odomzo ou durante

os 6 meses seguintes a sua ultima dose.

Para profissionais de saude
Os profissionais de Saude devem instruir os doentes de modo a que estes entendam e aceitem todas as
condi¢bes do Programa de Prevencdo de Gravidez de Odomzo.

Contracecao

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem usar dois métodos de contraceg¢do recomendados,
incluindo um método altamente eficaz ¢ um método de barreira enquanto tomam Odomzo ¢ durante
20 meses apos terminar o tratamento (ver sec¢do 4.6).

Homens

Os doentes do sexo masculino, mesmo aqueles que tenham feito uma vasectomia, devem utilizar
sempre um preservativo (com espermicida, se disponivel) quando tém relagdes sexuais com uma
mulher, enquanto tomam Odomzo e durante 6 meses apds o final do tratamento (ver sec¢des 4.6 ¢
5.3).

Teste de gravidez

O estado de gravidez das mulheres com potencial para engravidar deve ser estabelecido nos 7 dias
anteriores ao inicio do tratamento com Odomzo e mensalmente durante o tratamento, por meio de um
teste efetuado por um profissional de saude. Os testes de gravidez devem ter um minimo de
sensibilidade de 25 mIU/ml de acordo com a disponibilidade local. No caso de ocorrer gravidez, o
tratamento nao deve ser iniciado. No caso de ocorrer gravidez durante o tratamento, Odomzo deve ser
interrompido imediatamente (ver sec¢do 5.3). As doentes que apresentem amenorreia durante o
tratamento com Odomzo devem continuar a efetuar testes de gravidez mensalmente enquanto em
tratamento.

Restricdes a prescricdo e dispensa a mulheres com potencial para engravidar

A prescrigdo e dispensa iniciais de Odomzo devem ocorrer nos 7 dias seguintes a um teste de gravidez
negativo. As prescri¢cdes de Odomzo devem ser limitadas a 30 dias de tratamento, com a continuagdo
do tratamento a requerer uma nova prescricao.

Material educacional

Para ajudar os profissionais de Satde e os doentes a evitar a exposi¢do embrionaria e fetal a Odomzo,
o Titular de Autorizacdo de Introdugdo no Mercado ira facultar materiais educacionais (Programa de
Prevencdo da Gravidez de Odomzo) para reforgar os potenciais riscos associados com a utilizacao do
medicamento.

Doacdo de sangue

Os doentes devem ser instruidos para ndo doar sangue enquanto tomam Odomzo e até, pelo menos,
20 meses apos terminarem o tratamento.



Doacdo de sémen

Os doentes do sexo masculino ndo devem doar sémen enquanto tomam Odomzo e até, pelo menos
6 meses apods terminarem o tratamento.

Fusfo prematura da epifise
A fusdo prematura da epifise foi observada em doentes pediatricos expostos a inibidores da Hedgehog
(Hh). Em alguns casos, a fusao progrediu apds a descontinuagdo do medicamento (ver secgédo 4.8).

Interacdes

O tratamento concomitante com indutores CYP fortes (por ex.: rifampicina, carbamazepina ou
fenitoina) deve ser evitado pois o risco de diminui¢do das concentragdes plasmaticas e diminuigdo da
eficacia de sonidegib nao pode ser excluido (ver também secg¢do 4.5).

Carcinoma espinocelular (CEC) cutineo

Os doentes com CBC avangado tém um risco aumentado de desenvolverem CEC cutianeo. Foram
notificados casos de CEC cutaneo em doentes com CBC avangado tratados com Odomzo. Nao foi
determinado se o CEC cutaneo esta relacionado com o tratamento com Odomzo. Assim, todos os
doentes devem ser monitorizados rotineiramente enquanto tomam Odomzo ¢ o CEC cuténeo deve ser
tratado de acordo com a pratica clinica.

Precaucdes adicionais

Os doentes devem ser instruidos para nunca darem este medicamento a outra pessoa. Quaisquer
capsulas nao utilizadas no final do tratamento devem ser imediatamente eliminadas pelo doente, de
acordo com as exigéncias locais (por ex.: devolvendo as capsulas ao seu farmacéutico ou médico).

Excipientes
As capsulas de Odomzo contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios raros de

intolerancia a galactose, defici€ncia total de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem
tomar este medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
O sonidegib ¢ primariamente metabolizado pela CYP3A4 e a administragdo concomitante de
inibidores ou indutores potentes da CYP3A4 pode aumentar ou diminuir as concentra¢des de

sonidegib significativamente.

Agentes que podem aumentar a concentracdo plasmatica de sonidegib

Em individuos saudaveis, a coadministragdo de uma dose tnica de 800 mg de sonidegib com
cetoconazol (200 mg duas vezes por dia, durante 14 dias), um inibidor potente da CYP3A, resultou
num aumento de 2,25 vezes ¢ 1,49 vezes da AUC e Cnax, do sonidegib, respetivamente,
comparativamente com sonidegib isoladamente. Com base em simulagdes, duragdes mais longas de
utilizagdo concomitante de inibidores/indutores potentes da CYP3A4 (por ex.: mais de 14 dias) levara
a uma alteragdo de maior magnitude na exposi¢do ao sonidegib. Se for necessaria a utilizagdo
concomitante de um inibidor potente da CYP3A, a dose de sonidegib deve ser reduzida para 200 mg
em dias alternados. Os inibidores potentes do CYP3A incluem, mas nao estdo limitados a, ritonavir,
saquinavir, telitromicina, cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol ¢ nefazodona. Os doentes
devem ser cuidadosamente monitorizados para efeitos adversos se um destes agentes for usado
conjuntamente com o sonidegib.

Agentes que podem diminuir a concentra¢do plasmatica de sonidegib

Em individuos saudaveis, a coadministragdo de uma dose tinica de 800 mg de sonidegib com



rifampicina (600 mg por dia durante 14 dias), um indutor potente da CYP3 A, resultou em diminuigdes
de 72% e 54% na AUC e Cmax de sonidegib, respetivamente, comparativamente com quando o
sonidegib foi administrado isoladamente. A coadministracido de sonidegib com indutores potentes da
CYP3A diminui a concentragao plasmatica do sonidegib. A utilizagdo concomitante de indutores
potentes da CYP3A deve ser evitada; isto inclui, mas ndo ¢é limitado a, carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, rifabutina, rifampicina e hipericdo (Hypericum perforatum). Se um indutor potente da
CYP3 A4 tiver de ser usado concomitantemente com sonidegib, deve considerar-se o aumento da dose
diaria de sonidegib para 400-800 mg. Prevé-se que esta seja a dose de sonidegib que ajuste a AUC
para o intervalo observado sem indutores, com base em dados farmacocinéticos quando o tratamento
concomitante com o indutor ndo dura mais que 14 dias. Nao ¢ recomendado o tratamento
concomitante de duragdo mais prolongada com indutores, uma vez que a exposi¢ao ao sonidegib sera
reduzida e isto pode comprometer a eficacia. A dose de sonidegib usada antes de se iniciar o indutor
forte deve ser retomada quando o indutor forte for descontinuado.

Os resultados de um estudo clinico demonstraram uma alteragao na exposigdo a sonidegib (diminuigdo
de 32% e 38% na AUC e Cnax ) ap0s coadministracdo de uma dose unica de Odomzo 200 mg com
esomeprazol (um inibidor da bomba de protoes) a 40 mg por dia durante 6 dias em individuos
saudaveis. Nao se prevé que esta interagdo seja clinicamente significativa.

Efeitos de sonidegib em outros medicamentos

O sonidegib é um inibidor competitivo da CYP2B6 ¢ CYP2C9 in vitro. Contudo, os resultados de um
estudo de interagdo medicamentosa em doentes com cancro, demostraram que a exposi¢ao sistémica
da bupropiona (um substrato da CYP2B6) e da varfarina (um substrato da CYP2C9) nao ¢ alterada
quando coadministrada com sonidegib. O sonidegib ¢ também um inibidor (IC50 ~1,5uM) da proteina
de resisténcia ao cancro da mama (breast cancer resistance protein -BCRP). Os doentes que utilizem
concomitantemente substratos dos transportadores BCRP devem ser cuidadosamente monitorizados
para reacdes adversas. Substancias que sejam substratos BCRP com margem terapéutica estreita (por
ex.: metotrexato, mitoxantrona, irinotecano, topotecano) devem ser evitados.

Agentes que podem aumentar as reacoes adversas de tipo muscular

Devido a sobreposigao de toxicidades, os doentes a tomar Odomzo que estejam também a tomar
medicamentos conhecidos por aumentarem o risco de toxicidade muscular, podem estar em risco
aumentado de desenvolverem reagdes adversas de tipo muscular. Os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados e serem considerados ajustes de dose se se desenvolverem sintomas
musculares.

No estudo principal de Fase 11, 12 (15,2%) doentes tratados com Odomzo 200 mg tomaram
concomitantemente inibidores da HMG-CoA reductase (9 tomaram pravastatina, 3 tomaram inibidores
da HMG-CoA reductase que ndo a pravastatina, incluindo rosuvastatina e simvastatina). Destes
doentes, 7 (58,3%) tiveram sintomas musculares até grau 1 enquanto 43 (64,1%) doentes que nao
estavam a tomar inibidores da HMG-CoA reductase tiveram sintomas até grau 3. Nenhum doente a
tomar inibidores da HMG-CoA reductase teve elevagdes CK de graus 3/4 CK, em oposicdo a 6

(9,0%) doentes que nio estavam a tomar inibidores da HMG-CoA reductase.

Interacdo com alimentos

A biodisponibilidade do sonidegib ¢ aumentada na presenca de alimentos (ver sec¢do 5.2). Odomzo
deve ser tomado, pelo menos, duas horas apds uma refeigdo e, pelo menos, uma hora antes da refeicdo
seguinte.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Devido ao risco de morte embriofetal ou defeitos congénitos graves causados pelo sonidegib, as



mulheres a tomar Odomzo ndo devem estar gravidas ou engravidar durante o tratamento e nos
20 meses seguintes apds terminarem o tratamento (ver sec¢ao 4.4).

Odomzo ¢ contraindicado em mulheres com potencial para engravidar que ndo cumpram com o
Programa de Preven¢do de Gravidez de Odomzo (ver secgdo 4.3).

Em caso de gravidez ou falha de periodo menstrual
Se a doente engravidar, se falhar um periodo menstrual, ou, por qualquer razdo, suspeitar que pode
estar gravida, deve notificar o seu médico assistente imediatamente.

Falhas menstruais persistentes durante o tratamento com Odomzo devem ser assumidas como
indicando gravidez até avaliacdo médica e confirmacdo.

Contracecdo em homens e mulheres

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ser capazes de cumprir com medidas contracetivas
eficazes. Elas devem usar dois métodos de contrace¢do recomendados, incluindo um método
altamente eficaz ¢ um método de barreira, durante o tratamento com Odomzo e durante 20 meses apos
a ultima dose. As mulheres com potencial para engravidar cujos periodos menstruais sejam irregulares
ou que tenham parado devem seguir todo o aconselhamento sobre contracegio eficaz.

Homens

Nao é conhecido se o sonidegib esta presente no sémen. Os homens ndo devem tornar-se pais de uma
crianca ou doar sémen durante o tratamento com Odomzo e durante, pelo menos, 6 meses apos
terminarem o tratamento. Para evitar potencial exposi¢ao fetal durante a gravidez, os doentes do sexo
masculino, mesmo aqueles que fizeram uma vasectomia, devem utilizar sempre um preservativo (com
espermicida, se disponivel) quando tém relagdes sexuais com mulheres enquanto estejam a tomar
Odomzo e durante 6 meses apos a tltima dose.

Sdo recomendadas as seguintes formas de métodos altamente eficazes:
. Laqueagdo das trompas

. Vasectomia

o Dispositivo intrauterino (DIU)

Sdo recomendados os seguintes métodos de barreira:

o Qualquer preservativo masculino (com espermicida, se disponivel)
o Diafragma (com espermicida, se disponivel)
Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagdo de sonidegib em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram teratogenicidade e fetotoxicidade (ver secg@o 5.3). Odomzo é contraindicado durante a
gravidez.

Amamentacado

Desconhece-se se sonidegib ¢ excretado no leite humano. Devido ao potencial para reagdes adversas
graves, tais como defeitos de desenvolvimento graves, em recém-nascidos/lactentes amamentados, as
mulheres ndo devem amamentar enquanto tomam Odomzo ou durante 20 meses apds terminarem o
tratamento (ver sec¢do 5.3).

Fertilidade

Dados de estudos em ratos e caes indicam que a fertilidade masculina e feminina pode ser
irreversivelmente comprometida com Odomzo (ver secgdo 5.3). Adicionalmente, em estudos clinicos,
foi observada amenorreia em mulheres com potencial para engravidar (ver secc¢ao 4.8). Devem ser
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discutidas estratégias de preservagao da fertilidade com mulheres com potencial para engravidar antes
de se iniciar o tratamento com Odomzo.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Odomzo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O estudo principal de Fase II avaliou a seguranga de Odomzo num total de 229 doentes adultos com
CBC localmente avangado ou metastatico. Os doentes foram tratados com Odomzo 200 mg por dia
(n=79) ou com Odomzo 800 mg por dia (n=150). A duragcdo mediana do tratamento foi de 11,0 meses
para os doentes tratados com Odomzo na dose recomendada de 200 mg (intervalo: 1,3 a 41,3 meses).
Ocorreu uma morte durante o tratamento ou nos 30 dias seguintes a toma da ultima dose quer nos
doentes com CBC metastatico ou CBC localmente avangado a tomar Odomzo 200 mg.

As reagdes adversas mais frequentes, ocorrendo em >10% dos doentes tratados com Odomzo 200 mg
foram espasmos musculares, alopecia, disgeusia, fadiga, nduseas, dor musculosquelética, diarreia,
diminui¢do de peso, diminuig¢do do apetite, mialgias, dor abdominal, cefaleias, dor, vomitos e prurido.

As reacdes adversas de grau 3/4 mais frequentes que ocorreram em >2% dos doentes tratados com
Odomzo 200 mg foram fadiga, diminui¢@o de peso e espasmos musculares.

Entre as reagdes adversas notificadas (Tabela 2), a frequéncia foi superior em doentes a tomar
Odomzo 800 mg do que em doentes a tomar Odomzo 200 mg, exceto para dor musculosquelética,
diarreia, dor abdominal, cefaleias e prurido. Isto foi também verdadeiro para reacdes adversas de
grau 3/4, exceto fadiga.

Lista tabelar das reacoes adversas

As reagOes adversas medicamentosas para a dose recomendada do ensaio clinico principal de Fase 11
(Tabela 2) sao listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos do Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA) versdo 18. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdo, as reagdes
adversas sdo apresentadas por frequéncia, com as mais frequentes em primeiro lugar. Dentro de cada
categoria de frequéncia, as reacdes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade.
Adicionalmente, a categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa ¢ baseada na
seguinte convengao (CIOMS III): muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela2  Reacdes adversas observadas no estudo principal de Fase 11

Classe de Sistema de Orgio Primaria Frequéncia, todos os graus
Termo preferido 200 mg
Doencas do metabolismo e da nutricio
Diminuigdo do apetite Muito frequentes
Desidratagao Frequentes
Doencas do sistema nervoso
Disgeusia Muito frequentes
Cefaleias Muito frequentes
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Doencas gastrointestinais

Nauseas Muito frequentes
Diarreia Muito frequentes
Dor abdominal Muito frequentes
Vomitos Muito frequentes
Dispepsia Frequentes
Obstipagao Frequentes
Doenga de refluxo gastro-esofagico Frequentes

Afecbes dos tecidos cutineos e subcutineos

Alopécia Muito frequentes
Prurido Muito frequentes
Eup¢ao cutanea Frequentes
Crescimento anormal do cabelo Frequentes

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Espasmos musculares

Muito frequentes

Dor musculosquelética

Muito frequentes

Mialgias

Muito frequentes

Miopatias
[fadiga muscular e fraqueza muscular]

Frequentes

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama

Amenorreia*

| Muito frequentes

Perturbacées gerais e alteracées no local de administracio

Fadiga

Muito frequentes

Dor

Muito frequentes

Exames complementares de diagndstico

Diminuig¢do do peso

| Muito frequentes

* Dos 79 doentes que receberam Odomzo 200 mg, 5 eram mulheres em idade fértil. Entre essas
mulheres, foi observada amenorreia em 1 doente (20%).

Anomalias laboratoriais clinicamente relevantes

As anomalias laboratoriais de grau 3/4 mais frequentemente notificadas, com uma incidéncia >5%,
que ocorreram em doentes tratados com Odomzo 200 mg, foram aumento da lipase e aumento da CK

sérica (Tabela 3).

Tabela3  Anomalias laboratoriais*

Teste laboratorial

Frequéncia, todos os graus
200 mg

Parimetros hematolégicos

Hemoglobina diminuida

Muito frequentes

Contagem de linfocitos diminuida

Muito frequentes

Parametros bioquimicos

Creatinina sérica aumentada

Muito frequentes

Creatina fosfocinase (CK) aumentada

Muito frequentes

Glucose sérica aumentada

Muito frequentes

Lipase aumentada

Muito frequentes

Alanina amino transaminase (ALT) aumentada

Muito frequentes

Aspartato amino transaminase (AST) aumentada

Muito frequentes

Amilase aumentada

Muito frequentes

* Baseado no pior valor laboratorial apds o tratamento,

CTCAE versao 4.03

independentemente da baseline, graduado pela
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Descricao de reacdes adversas selecionadas

Reacgdes adversas de tipo muscular incluindo elevacoes CK

A toxicidade muscular foi o efeito adverso clinicamente mais relevante notificado em doentes tratados
com sonidegib e acredita-se ser um efeito da classe dos inibidores da via de sinalizagcdo Hedgehog
(Hh). No estudo principal de Fase II, os espasmos musculares foram as rea¢des adversas de “tipo
muscular” mais frequentes e foram notificados em menos doentes no grupo de Odomzo 200 mg (54%)
do que no grupo de Odomzo 800 mg (69%).

Foi notificado aumento da CK sérica de grau 3/4 em 8% dos doentes a tomar Odomzo 200 mg. A
maioria dos doentes que tiveram elevagoes CK de grau 2 ou superior desenvolveram sintomas
musculares antes das elevagdes CK. Nestes doentes, os aumentos dos valores laboratoriais de CK para
grau 2 e de maior gravidade tiveram um tempo mediano até inicio de 12,9 semanas (intervalo 2 a

39 semanas) ap0s inicio da terapéutica com Odomzo e um tempo mediano até resolugdo (até
normalizagdo ou grau 1) de 12 dias (IC 95%, 8 a 14 dias).

Um doente a tomar Odomzo 200 mg experienciou sintomas musculares e elevagdes CK acima de 10 x
LSN e necessitou de fluidos intravenosos, comparativamente com 6 doentes tratados com Odomzo
800 mg.

No estudo principal de Fase 11, ndo foi confirmado nenhum caso de rabdomiolise notificado (definido
como niveis de CK >10 vezes os niveis pré-tratamento ou nivel basal, ou >10 x LSN se néo existia um
valor basal reportado, mais um aumento de 1,5 vezes na creatinina sérica em relagao ao nivel pré-
tratamento ou basal). No entanto, foi confirmado um caso notificado num doente tratado com Odomzo
800 mg num estudo ndo-principal.

Amenorroeia

No estudo principal de Fase I1, 2 (14,3%) de 14 mulheres com potencial para engravidar ou em idade
de engravidar esterilizadas por ligagdo tubaria, desenvolveram amenorreia durante o tratamento com
Odomzo 200 mg ou 800 mg uma vez por dia.

Populagdo pediatrica

A avaliagdo de seguranga na populagdo pediatrica é baseada em dados de 16 doentes adultos e 60
doentes pediatricos do estudo CLDE225X2104 e 16 doentes adultos e 2 doentes pediatricos do estudo
CLDE225C2301. A duragdo média de exposicdo a sonidegib durante o estudo X2104 foi de 97 dias
(intervalo de 34 a 511 dias) em doentes adultos e de 55 dias (intervalo de 2 a 289 dias) em doentes
pediatricos. A duracao média de exposigdo a sonidegib durante o estudo C2301 foi de 2,8 meses
(intervalo de 0,4 a 33,2 meses) em doentes adultos e de 3,5 meses (intervalo de 1,3 a 5,7 meses) em
doentes pediatricos.

A toxicidade do sonidegib observada nos estudos C2301 e X2104 em adultos estava em linha com a
toxicidade relacionada com o tratamento conhecida e notificada em doentes adultos com carcinoma
basocelular. A toxicidade relacionada com o sonidegib notificada em doentes pediatricos foi
semelhante aos resultados notificados em adultos, com as exce¢des de uma incidéncia reduzida na
toxicidade muscular (por ex.: elevacdo de CK observada em 16,7% dos doentes pediatricos
comparativamente com 50% dos adultos no estudo X2104) e da observac@o de um efeito de
desenvolvimento pds-natal particularmente com exposi¢do prolongada (notificado como casos de
desordem da placa epifisaria de falange, condensacdo subcondral do joelho na area da placa de
crescimento, desordem epifisaria do fémur distal, condropatia e dentes lascados).

Fusfo prematura da epifise

Foram notificados trés casos (um caso de lesdo da cartilagem, um caso de disturbio epifisario e um
caso de fratura epifisaria) de distirbios da placa de crescimento epifisaria em doentes pediatricos,
tratados com sonidegib durante estudos clinicos, mas uma associagao causal com sonidegib nao pode
ser determinada de forma conclusiva. A fusdo prematura da epifise foi notificada em doentes
pediatricos expostos a inibidores da Hh (Hedgehog). Odomzo nao deve ser utilizado em doentes
pediatricos, uma vez que a seguranga ¢ a eficacia ndo estdo estabelecidas nesta populagdo.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em estudos de escalonamento de dose, Odomzo foi administrado em doses até 3.000 mg oralmente,
uma vez por dia. Os doentes devem ser monitorizados cuidadosamente quanto a efeitos adversos e
serem ministradas as medidas de suporte apropriadas em todos os casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, outros agentes antineoplasicos, codigo ATC:
L01XJ02

Mecanismo de acdo

O sonidegib ¢ um inibidor da via de sinalizagdo Hh, biodisponivel oralmente. Liga-se a Smoothened
(Smo), uma molécula tipo recetor acoplado da proteina G que regula positivamente a via Hh e
eventualmente ativa e liberta fatores de transcri¢do para o ntiicleo do oncogene associado ao glioma
(GLI), o que induz a transcricao de genes-alvo Hh envolvidos na proliferacdo, diferenciagdo e
sobrevivéncia. A sinalizacdo Hh aberrante tem sido ligada a patogénese de varios tipos de cancro,
incluindo o carcinoma basocelular (CBC). A ligagdo do sonidegib a Smo ira inibir a sinalizagdo Hhe
consequentemente bloquear a transdu¢ao do sinal.

Efeitos farmacodinamicos

A analise da concentragdo plasmatica de sonidegib-QTc¢ mostrou que o limite superior do intervalo de
confianga de 95% unilateral para aumento QTc foi inferior a 5 mseg na Cmax no estado de equilibrio
para doses diarias de 800 mg, o que traduz uma exposicdo plasmatica de 2,3 vezes comparativamente
com a dose recomendada de 200 mg. Assim, ndo ¢ expectavel que doses terapéuticas de Odomzo
causem um prolongamento do QTc clinicamente significativo. Adicionalmente, concentragdes
plasmaticas de sonidegib superiores as atingidas com doses terapéuticas ndo foram associadas com
arritmias que causassem risco de vida ou forsades de pointes.

A resposta tumoral foi independente da dose de Odomzo ou da concentragdo plasmatica no intervalo
de doses de 200 mg a 800 mg.

Eficacia e seguranca clinicas

Foi realizado um estudo de fase II, aleatorizado, em dupla ocultagdo com dois niveis de dose de
Odomzo (200 mg ou 800 mg uma vez por dia) em 230 doentes com carcinoma basocelular localmente
avancado (CBCla) (n=194) ou carcinoma basocelular metastatico (CBCm) (n=36). Dos 230 doentes,
16 tinham um diagnodstico de Sindrome de Gorlin (15 CBCla e 1 CBCm). Os doentes adultos

(>18 anos de idade) com CBCla ou CBCm que nao eram elegiveis para radioterapia, cirurgia ou outros
tratamentos locais, foram aleatorizados para receber Odomzo 200 mg ou 800 mg por dia até
progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

O objetivo primario de eficacia do estudo foi a taxa de resposta objetiva de acordo com os Critérios de

Avaliacdo de Resposta (modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumours - mRECIST) em
doentes com CBCla e RECIST 1.1 em doentes com CBCm, conforme determinado pela revisao
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central. Os objetivos secundarios incluiram duracdo da resposta, tempo para a resposta do tumor ¢
sobrevivéncia livre de progressdo de acordo com mRECIST em doentes com CBCla ¢ RECIST 1.1 em
doentes com CBCm, conforme determinado pela revisao central.

Para doentes com CBCla, a Resposta Global Composta do Comité de Revisdo Independente (CRI) foi
integrada por avaliagdes de Ressonancia Magnética (RM) avaliadas centralmente, fotografias clinicas
digitais e histopatologia de acordo com mRECIST. Para CBCla, foram colhidas bidpsias de puncéo
multipla, de cada vez que a avaliagdo de uma resposta era confundida pela presenca de uma ulceragéo,
quisto, e ou inflamagao/fibrose. A resposta tumoral através de RM foi avaliada por RECIST 1.1. A
resposta através de fotografia clinica digital foi avaliada pelos critérios adaptados da World Health
Organization (WHO) [resposta parcial (RP): >50% reducao na soma do produto dos didmetros
perpendiculares de uma lesdo (SPD);resposta completa (RC): desaparecimento de todas as lesoes;
doenga progressiva: >25% aumento na SPD das lesdes]. Para uma Resposta Completa composta, todas
as modalidades usadas para a avaliagdo tiveram que demonstrar a auséncia de tumor.

Dos 230 doentes aleatorizados, 79 doentes foram alocados a Odomzo 200 mg. Destes 79 doentes, 66

(83,5%) eram doentes CBCla (37 [46,8%] com histologia agressiva e 29 [36,7%] com histologia nio-
agressiva) e 13 (16,5%) eram doentes CBCm. A mediana da idade de todos os doentes que receberam
Odomzo 200 mg foi 67 anos (59,5% tinham mais de 65 anos de idade); 60,8% eram homens e 89,9%
Caucasianos.

A maioria dos doentes (CBCla 74%, CBCm 92%) tinha tido terapéuticas anteriores incluindo cirurgia

(CBCla 73%, CBCm 85%)), radioterapia (CBCla 18%, CBCm 54%) e terapéuticas antineoplasicas

(CBCla 23%, CBCm 23%).

Os resultados principais de eficacia por revisao central e avaliagdo local do investigador sdo

apresentados na Tabela 4.

Tabelad4 Resumo de eficacia por revisiao central e avaliacio local do investigador por FAS?

Odomzo 200 mg

Central Investigador local
CBCla CBCla
N=66 N=66
Taxa de resposta objetiva, n (%) 37 (56,1) 47 (71,2)
IC 95% (43,3; 68,3) (58,7; 81,7)
Melhor resposta global, n (%)
Resposta completa 3 (4,5)° 6(9,1)
Resposta parcial 34 (51,5) 41 (62,1)
Estabilizagdo da doenga 23 (34,8) 13 (19,7)
Progressao da doenga 1(1,5) 1(1,5)
Desconhecido 5(7,6) 5(7,6)
Tempo até resposta tumoral (meses)
Mediana 4,0 2,5
IC 95% (3,8;5,6) (1,9; 3,7)
Duracio da resposta
N° de eventos * 11 22
No. censurados 26 25
Mediana (meses) 26,1 15,7
IC 95% (NE) (12,0; 20,2)

Probabilidade de auséncia de eventos
(%), (IC 95%)

6 meses 86,4 (67,7; 94,7) 89,8 (74,8; 96,1)
9 meses 74,9 (54,4; 87,2) 80,7 (63,5; 90,4)
12 meses 64,9 (42,3; 80,4) 71,4 (53,1; 83,6)

Sobrevivéncia livre de progressao

N° de eventos* 16 28
No. censurados 50 38
Mediana (meses) 22,1 19,4

IC 95% (NE) (16,6; 23,6)
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Probabilidade de sobrevivéncia livre de

progressao (%), (IC 95%)
6 meses 94,8 (84,6; 98,3) 94,7 (84,5; 98,3)
12 meses 82,0 (66,7; 90,7) 75,5 (60,7; 85,4)

20 conjunto completo de andlise incluiu todos os doentes aleatorizados (populagdo com intengdo de tratar).

b Usando apenas histologia negativa para definir RC entre os doentes que tiveram pelo menos uma RP a partir
de outras modalidades (RM ou fotografia) resultou numa taxa de RC de 21,2%.

*Evento refere-se a progressao da doenca ou morte devido a qualquer razao.

FAS: Full analysis set — Conjunto completo de analise

IC: intervalo de confianga

NE: no estimavel

A figura 1 apresenta a melhor altera¢@o no tamanho da lesdo-alvo para cada doente com CBCla
(Figura 1) com a dose de 200 mg, por revisdo central.
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Figural  Melhor alteracao desde o valor inicial nas lesdes-alvo de doentes CBCla na avaliaciao
da revisao central do conjunto completo de analise
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Os resultados notificados pelos doentes foram avaliados como um objetivo exploratério utilizando o
Questionario da qualidade de vida de European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) e o moédulo associado especifico sobre
cancro da cabeca e do pescogo (H&N35).

A maioria dos doentes alcangaram manutencao e/ou melhoria dos sintomas relacionados com a doenga,
funcionamento e estado de satde. O tempo para deterioracao especificado nas escalas PRO
(correspondente a agravamento >10 pontos sem melhoria subsequente) espelhou essencialmente a SLP
estimada.

No estudo principal, 29,1% dos doentes descontinuaram devido a rea¢des adversas que foram, na sua
maioria, ligeiros ou moderados (ver secgado 4.8).

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obriga¢do de apresentag@o dos resultados dos
estudos com Odomzo em todos os subgrupos da populacdo pediatrica no carcinoma basocelular (ver
sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizacdo pediatrica).

A eficacia e a seguranca de sonidegib foi estudada em dois estudos clinicos envolvendo 62 doentes
pediatricos no total. O estudo CLDE225X2104 corresponde a um estudo de Fase I/II de sonidegib em
doentes pediatricos com meduloblastoma recorrente ou refratario ou outros tumores potencialmente
dependentes da via de sinalizagdo Hedgehog (Hh) e em doentes adultos com meduloblastoma
recorrente ou refratario. O estudo CLDE225C2301 corresponde a um estudo de Fase II, multicéntrico,
de ensaio aberto e brago unico da eficacia e seguranga de sonidegib oral em doentes com
meduloblastoma reincidente ativado por Hh. Os resultados mostram uma falha significativa de eficacia
apesar da estratégia de enriquecimento focada no meduloblastoma ativado por Hh.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apoés administracdo de uma dose tnica de Odomzo (100 mg a 3.000 mg) sem alimentos a doentes com
cancro, a mediana de tempo até ao pico de concentragdo (Tmax) foi 2 a 4 horas. Sonidegib revelou
aumentos proporcionais a dose na AUC e Cmax n0 a0 longo do intervalo de doses de 100 mg a 400 mg,
mas menos do que os aumentos proporcionais a dose acima de 400 mg. Ndo houve evidéncia de
alteracdo na eliminag¢do com dose repetida com base na analise farmacocinética da populagdo ¢ a
acumulagdo estimada no estado de equilibrio foi 19 vezes independentemente da dose. O estado de
equilibrio foi atingido aproximadamente 4 meses ap6s inicio de sonidegib. O estado de equilibrio
Cirough para 200 mg foi 830 ng/ml (intervalo de 200 a 2.400 ng/ml) em doentes oncoldgicos.
Comparativamente com o estado em jejum, a Cmax € @ AUC de Odomzo 800 mg foi aumetada 7,8 e
7,4 vezes, respetivamente quando a dose foi administrada com uma refei¢ao rica em gordura.
Comparativamente com o estado de jejum, a Cmax € a AUC de Odomzo 200 g aumentaram 2,8 ¢

3,5 vezes, respetivamente, quando a dose foi administrada com uma refeigao ligeira. Em comparagéo
com o estado de jejum, a Crnax € @ AUC de 200 mg de Odomzo aumentaram 1,8 e 1,6 vezes,
respetivamente, quando foi tomada uma refei¢do moderada 2 horas antes da administragdo. Uma
refeicdo moderada, tomada 1 hora apds a administragdo de Odomzo 200 mg, proporcionou exposi¢des
semelhantes comparativamente com o estado de jejum.

Distribui¢do

Com base na analise farmacocinética da populagdo de 351 doentes que receberam doses orais de
Odomzo num intervalo de doses de 100 mg a 3.000 mg, o volume de distribuigdo aparente no estado
de equilibrio (Vss/F) foi 9.170 litros. O nivel de sonidegib na pele, no estado de equilibrio, foi 6 vezes
maior do que no plasma.

O sonidegib ligou-se fortemente as proteinas plasmaticas humanas (albumina sérica humana e
glicoproteina alfa-1 acida) in vitro (>97%), e a ligagdo nao foi dependente da concentragdo de 1 ng/ml
a2.500 ng/ml.

Com base nos dados in vitro, sonidegib ndo ¢ um substrato de gp-P, BCRP ou proteina multi-resistente
(MRP2). Sonidegib nao inibiu os transportadores de efluxo apical, gp-P ou MRP2, os transportadores

da captacdo hepatica OATP1B1 ou OATP1B3, os transportadores anionicos organicos OAT1 ¢ OAT3,
ou os transportadores de catides organicos OCT1 ou OCT2 em concentragdes clinicamente relevantes.

Biotransformacao

O sonidegib ¢ primariamente metabolizado pela CYP3A4. O sonidegib inalterado representou 36% da
radioatividade circulante e o principal metabolito circulante (45% de exposi¢ao parental) identificado
no plasma ¢ o produto de hidrélise do sonidegib e é farmacologicamente inativo.Todos os metabolitos
foram 4 a 90 vezes menos potentes que o sonidegib.

Eliminacdo

O sonidegib e os seus metabolitos sdo eliminados primariamente por via hepatica com 93,4% da dose
administrada recuperada nas fezes e 1,95% recuperado na urina. O sonidegib inalterado nas fezes
representou 88,7% da dose administrada e ndo foi detetavel na urina. A semivida de eliminagao (ti.2)
do sonidegib estimada a partir de modelagdo da populagdo farmacocinética foi aproximadamente

28 dias.

Populacdes especiais

Doentes com compromisso hepdtico
A farmacocinética de sonidegib foi avaliada em individuos com compromisso hepatico ligeiro
(Child-Pugh classe A; n=8), moderado (Child-Pugh classe B; n=8) ou grave (Child-Pugh classe C,
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n=9) e em 8 individuos saudaveis com fungdo hepatica normal. A Cmax de sonidegib ap6s uma dose
unica oral de 800 mg foi 20%, 21% e 60% mais baixa em caso de compromisso hepatico ligeiro,
moderado e grave, respetivamente, comparativamente com fungao hepatica normal. AUCj,r de
sonidegib foi 40%, 22% e 8% mais baixa, respetivamente. AUCl.s foi 35% mais baixa em caso de
compromisso hepatico ligeiro e 14% mais elevado em situagio de compromisso hepatico moderado e
23% mais baixa em compromisso hepatico grave. Nao é necessario ajuste de dose em doentes com
compromisso hepatico.

Doentes com compromisso renal

O efeito do compromisso renal na exposi¢do sistémica de sonidegib ndo foi estudado. Dado que
sonidegib ndo ¢ excretado por via renal, ndo ¢ expectavel qualquer alteracdo na exposigdo sistémica
em doentes com compromisso renal. Uma analise farmacocinética da populagdo ndo encontrou
influéncia significativa da funcao renal (depuracgdo de creatinina >27 ml/min) na depuragdo aparente
(CL/F) de sonidegib sugerindo que ndo ¢ necessario ajuste de dose em doentes com compromisso
renal.

Efeito da idade, peso e género

Analises farmacocinéticas da populagdo revelaram que ndo existem efeitos da idade clinicamente
relevantes (intervalo testado de 20-93 anos, média 61 anos), peso (intervalo testado 42-181 kg, média
77 kg), género, ou depuragdo de creatinina (intervalo testado 27,3-290 ml/min, média 92,9 ml/min) na
exposicao sistémica de sonidegib.

Efeito da etnia

A Crax € AUCjnr do sonidegib em voluntarios saudaveis Japoneses foram 1,56 e 1,68 vezes superiores,
respetivamente, as observadas m voluntarios saudaveis ocidentais, para uma dose unica de 200 mg.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
O sonidegib foi avaliado em ratos e caes.

Toxicologia geral

A maioria dos efeitos adversos do sonidegib pode ser atribuida ao seu mecanismo de agédo
farmacologico sobre as vias de desenvolvimento e os efeitos em ratos e caes foram semelhantes. A
maioria dos efeitos ocorreu com exposi¢des proximas das exposi¢des humanas pretendidas. Estes
efeitos observados com exposic¢oes clinicamente relevantes incluiram fecho das placas de crescimento
dos ossos, efeitos no crescimento dos doentes, efeitos no trato reprodutor masculino e feminino e
atrofia dos foliculos pilosos com alopecia, toxicidade gastrointestinal com perda de peso corporal e
efeitos nos nddulos linfaticos. Com exposi¢des bem acima da exposi¢ao clinica, um 6rgéo-alvo
adicional foi o rim.

Carcinogénese € mutagénese

Nao foram efetuados estudos de carcinogenicidade com sonidegib, mas o sonidegib ndo foi genotoxico
em estudos efetuados in vitro e in vivo.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

O sonidegib mostrou ser fetotoxico em coelhos, conforme evidenciado por aborto e/ou reabsor¢ao
completa dos fetos, e teratogénico resultando em malformagdes graves com exposi¢des muito baixas.
Os efeitos teratogénicos incluiram malformagdes vertebrais, dos membros distais e digitais,
malformagdes craniofaciais graves e outros defeitos graves da linha média. Foi também observada
fetotoxicidade em coelhos com exposi¢cdes maternas muito baixas. Verificou-se fertilidade reduzida
com exposi¢ao baixa em ratos fémeas. Para ratos machos tratados com sonidegib, exposigodes até
aproximadamente 2 vezes a exposi¢ao clinica ndo impactaram a fertilidade masculina.
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6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Crospovidona Tipo A
Lactose monohidratada
Estearato de magnésio
Poloxamero (188)
Silica, coloidal anidra
Laurilsulfato de sodio

Involucro da capsula

Gelatina
Oxido de ferro vermelho (E172)
Dioxido de titanio (E171)

Tinta de impressao

Oxido de ferro preto (E172)
Propilenoglicol (E1520)
Shellac

6.2 Incompatibilidades
Nao applicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

10 x 1 capsula em blisters perfurados de dose unitaria de PCTFE/PVC/Alu

Cada embalagem contém 10 ou 30 capsulas.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132JH Hoofddorp
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Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1030/001
EU/1/15/1030/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da autorizagao inicial: 14 de Agosto de 2015
Data da ultima renovagao: 20 maio 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos de envio de RPS relativos a este medicamento estao definidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107¢(7) da Diretiva

2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos na
Web.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da autorizagdo de Introdug¢ao no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as intervengdes
de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de
introdugdo no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.

o Medidas adicionais de minimizacio do risco

Antes do lancamento em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
(AIM) deve acordar com a Autoridade Competente Nacional o seguinte:
° A seccdo nacional da DHPC

o A metodologia para recolha de informagao sobre a utilizagdo de Odomzo e a adesdo ao
programa de Farmacovigilancia de gravidez e a sua efetividade
o O formato e contetido dos materiais para os profissionais de satde e doentes
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O Titular de AIM deve distribuir uma Comunicagao Dirigida aos Profissionais de Satde na altura do
langamento do medicamento, a qual deve conter o seguinte:

Texto principal como acordado pelo CHMP

Requisitos nacionais especificos acordados com a Autoridade Nacional Competente sobre:

- Distribui¢ao do medicamento

- Medidas para garantir que todas as agdes apropriadas foram tomadas antes de Odomzo
ser prescrito e dispensado

O Titular de AIM deve garantir continuamente que todos os médicos que se espera Vvir a prescrever
Odomzo recebem o seguinte:

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
Material educacional para o profissional de satde
Cartdo de informacao para o profissional de saude
Material educacional para o doente

Cartdo de informacgao para o doente

O material educacional de Odomzo para o profissional de satide deve conter os seguintes elementos
chave:

Breve introdugdo sobre Odomzo, a sua indicagao e posologia aprovadas

Um requisito para informar os doentes sobre os riscos teratogénicos associados a Odomzo e a
necessidade de evitar a exposigdo fetal

Descrigdo do programa de prevencao de gravidez e categorizagdo dos doentes com base no
género e potencial para engravidar

Informacao sobre os métodos recomendados de contracecdo em homens ¢ mulheres
Obrigag¢des do profissional de satde em relagdo a prescri¢do de Odomzo

Conselhos de seguranga para mulheres com potencial para engravidar

Conselhos de seguranca para homens

Requisitos em caso de gravidez

Informar os doentes que estes ndo devem doar sangue durante o tratamento com Odomzo e até
20 meses apos a sua ultima dose

Lista de verificacao para o profissional de satde que garanta que os doentes recebem o
aconselhamento apropriado

Necessidade de garantir que todos os doentes preenchem e assinam o Formulario de Verificagao
de Aconselhamento de Odomzo, o qual deve estar presente no material educacional para o
profissional de satide

Notificacao de efeitos adversos

O material educacional de Odomzo para o doente deve conter os seguintes elementos chave:

Informag@o para o doente sobre os riscos teratogénicos associados a Odomzo ¢ a necessidade de
evitar a exposicao feta

A necessidade de contracecao adequada e defini¢do de contrace¢io adequada

Mecanismo especifico nacional ou outro aplicavel para que a prescricdo de Odomzo seja
dispensada

Nao dar Odomzo a qualquer pessoa, bem como informagédo sobre a eliminagdo do medicamento
nao desejada e a necessidade de manter as capsulas de Odomzo fora da vista e do alcance das
criangas

Que o doente nao deve doar sangue durante o tratamento e até, pelo menos, 20 meses apos a sua
ultima dose

Que a doente ndo deve amamentar durante o tratamento e até 20 meses apds a sua ultima dose
Que o doente deve informar o profissional de satde sobre qualquer efeito adverso

Informag@o para mulheres com potencial para engravidar

Informag@o para homens

O cartdo de informagao para o profissional de saude deve conter os seguintes elementos chave:

Informagao para mulheres com potencial para engravidar
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Informacgao para homens

Necessidade de dizer aos doentes para notificarem imediatamente o profissional de saude que o
trata em caso de suspeita de gravidez numa doente feminina, ou numa parceira feminina de um
doente do sexo masculino

Relembrar os doentes para devolver as capsulas ndo utilizadas no fim do tratamento (a
eliminac¢do vai depender dos requisitos locais)

Relembrar os doentes para ndo doar sangue durante o tratamento e até 20 meses ap6s a ultima
dose

O cartdo de informagao para o doente deve conter os seguintes elementos chave:

Informacao para os doentes sobre os riscos teratogénicos associados a Odomzo e a necessidade
de evitar a exposigao fetal

Nao doar sangue durante o tratamento e até 20 meses apos a ultima dose

Informag@o para mulheres com potencial para engravidar

Informag@o para homens

Para devolver as capsulas ndo utilizadas no fim do tratamento (a eliminagdo vai depender dos
requisitos locais)

Numeros de telefone para contacto de emergéncia
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Odomzo 200 mg capsulas
sonidegib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 200 mg de sonidegib (como fosfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Leia o folheto informativo para obter mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Céapsulas

10 x1 capsula
30 x1 capsula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao esmague, abra ou mastigue a capsula.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Risco de defeitos congénitos graves.
Nao utilizar durante a gravidez ou amamentacao.
Tem de seguir o Programa de Prevencao de Gravidez de Odomzo.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Quaisquer medicamentos nao utilizados devem ser eliminados de acordo com os requisitos locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1030/001 10 capsulas
EU/1/15/1030/002 30 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Odomzo 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido

18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Odomzo 200 mg capsulas
sonidegib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Odomzo 200 mg capsulas
sonidegib

Odomzo pode causar defeitos congénitos graves. Pode levar a morte do bebé antes do nascimento ou
pouco depois do nascimento. Ndo deve engravidar enquanto tomar este medicamento. Deve seguir as
instrugdes sobre contrace¢do contidas neste folheto.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

° Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

1. O que é Odomzo e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Odomzo
3. Como tomar Odomzo

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Odomzo

6. Contetudo da embalagem e outras informagdes
1. O que ¢ Odomzo e para que é utilizado

O que é Odomzo

Odomzo contém a substancia ativa sonidegib. E um medicamento antineoplasico.

Para que é utilizado Odomzo
Odomzo ¢ utilizado para tratar adultos com um tipo de cancro de pele chamado carcinoma basocelular.
E utilizado quando o cancro alastrou localmente e ndo pode ser tratado com cirurgia ou radiagéo.

Como atua Odomzo

O crescimento normal das células é controlado por varios signais quimicos. Em doentes com
carcinoma basocelular, ocorrem alteragdes nos genes que controlam uma parte deste processo,
conhecido como “via hedgehog”. Isto ativa sinais que fazem com que as células cancerigenas cresgam
fora de controlo. Odomzo atua bloqueando este processo, impedindo as células neoplasicas de crescer
e formar novas células.

2. O que precisa de saber antes de tomar Odomzo

Leia as instrugdes especificas que lhe forem dadas pelo seu médico, particularmente sobre os efeitos
de Odomzo em bebés antes do nascimento.

Leia cuidadosamente e siga as instrugdes da brochura do doente e do cartdo de informagdo que lhe
foram dados pelo seu médico.

Nao tome Odomzo
o se tem alergia ao sonidegib ou a qualquer outro componente deste medicamentor (indicado na
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secgdo 6).

o se esta gravida ou pensa que pode estar gravida. Isto porque Odomzo pode causar danos ou
morte ao seu bebé antes de nascer (ver sec¢do “Gravidez”).

o se esta a amamentar. Isto porque nio se sabe se Odomzo pode passar para o leite materno e
causar danos ao seu bebé (ver sec¢do “Amamentacio”).

o se puder engravidar mas ndo possa ou ndo queira seguir as medidas necessarias de prevencdo de

gravidez, que estdo listada no Programa de Prevencao de Gravidez de Odomzo.
Nao tome Odomzo se alguma das situagdes acima se aplicar a si. Se ndo tiver a certeza, fale com o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar Odomzo.

Informag@o adicional sobre os topicos acima pode ser encontrada nas sec¢des “Gravidez”,
“Amamentagdo”, “Fertilidade” e “Contrace¢do para mulheres e homens”.

Adverténcias e precaucoes

- Odomzo pode causar problemas musculares. Informe o seu médico antes de tomar Odomzo se
tiver uma histdria de caimbras ou fraqueza muscular ou se estiver a tomar outros medicamentos.
Alguns medicamentos (por ex.: medicamentos para tratar o colesterol elevado) podem aumentar
o risco de problemas musculares. Informe o seu médico ou farmacéutico imediatamente se os
seus musculos doerem ou se tiver cdimbras musculares inexplicadas ou fraqueza muscular
durante o tratamento com Odomzo. O seu médico pode necessitar de alterar a sua dose, ou
interromper o tratamento temporaria ou permanentemente.

- Nao deve doar sangue durante o tratamento com Odomzo e durante 20 meses apos ter terminado
0 seu tratamento.

- Se ¢ homem, ndo deve doar sémen em qualquer momento durante o tratamento e durante
6 meses apos a ultima dose.

- O seu médico ird verificar a sua pele regularmente para averiguar outro tipo de cancro chamado
carcinoma de células escamosas cutaneo (CCEC).Nao se sabe se o CCEC pode estar
relacionado com o tratamento com Odomzo. Normalmente, este tipo de cancro aparece na pele
danificada pelo sol, ndo alastra e pode ser curado. Informe o seu médico se notar quaisquer
alteragdes na sua pele.

- Nunca dé€ este medicamento a mais ninguém. No final do tratamento, deve devolver as capulas
ndo utilizadas. Fale com o seu médico ou farmacéutico sobre para onde devolver as capsulas.

Analises sanguineas durante o tratamento com Odomzo

O seu médico ira efetuar analises sanguineas antes do tratamento e, possivelmente, também durante o
tratamento. Estas analises irdo avaliar a saide dos seus musculos através da medicdo dos niveis de
uma ezima no seu sangue chamada creatina fosfocinase.

Criangas e adolescentes (menos de 18 anos de idade)

Odomzo ndo deve ser usado em criangas ¢ adolescentes com idade inferior a 18 anos. Foram
observados problemas no crescimento dos dentes e 0ssos com este medicamento. Odomzo pode
interromper o crescimento 6sseo em criangas e adolescentes. Isto também pode acontecer apos a
descontinua¢do do tratamento.

Outros medicamentos e Odomzo

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem prescri¢ao médica e medicamentos
a base de plantas. Isto porque Odomzo pode afetar o modo como alguns medicamentos atuam. Alguns
outros medicamentos podem também afetar o modo como Odomzo atua, ou tornar mais provavel que
venha a ter efeitos secundarios.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se esta a tomar algum dos seguintes
medicamentos:

o medicamentos tais como estatinas e derivados do acido fibrico, usados para tratar o colesterol
elevado.
. vitamina B3, também conhecida como niacina

medicamentos tais como metotrexato, mitoxantrona, irinotecano ou topotecano, usados para
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tratar alguns tipos de cancro ou outras doengas tais como problemas graves nas articulagdes
(artrite reumatoide) e psoriase.

. medicamentos tais como telitromicina, rifampina ou rifabutina, usados para tratar infe¢oes
bacterianas.

. medicamentos tais como cetoconazol (ndo incluindo champds e cremes), itraconazol,
posaconazol ou voriconazol, usados para tratar infe¢des fungicas,

. medicamentos tais como cloroquina e hidroxicloroquina, usados para tratar infecoes

parasitarias, bem como outras doencas tais como artrite reumatoide ou lipus eritematoso.

medicamentos tais como ritonavir, saquinavirou zidovudina, usados para tratar SIDA ou VIH.
. medicamentos tais como carbamazepina, fenitoina ou fenobarbital, usados para tratar

convulsdes agudas.

um medicamento chamado nefazodona, usado para tratar a depressao.

° um medicamento chamado penicilamina, usado para tratar problemas articulares graves (artrite
reumatoide).
. um medicamento derivado de plantas chamado erva de S. Jodo (também conhecido como

Hypericum perforatum), usado para tratar a depressao.
Se alguma das situagdes acima se aplicar a si ou se ndo tiver a certeza, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar Odomzo.

Estes medicamentos devem ser usados com precaucdo ou podem terde ser evitados durante o seu
tratamento com Odomzo. Se estiver a tomar algum destes medicamentos, o seu médico pode
necessitar de lhe prescrever um medicamento alternativo.

Durante o seu tratamento com Odomzo, deve também informar o seu médico ou farmacéutico se lhe
for prescrito qualquer outro medicamento que ndo tenha tomado anteriormente.

Gravidez

Nao tome Odomzo se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar durante o seu
tratamento ou durante os 20 meses seguintes apos ter terminado o seu tratamento. Deve parar de tomar
Odomzo ¢ falar imediatamente com o seu médico se engravidar ou se suspeitar que pode estar gravida.
Odomzo pode causar defeitos congénitos graves ao seu bebé ou levar a morte do seu bebé antes de
nascer. As instrugdes especificas (Programa de Prevengdo de Gravidez de Odomzo) que lhe forem
dadas pelo seu médico contém informagédo, particularmente sobre os efeitos de Odomzo em bebés
antes do nascimento.

Amamentacdo
Nao amamente durante o seu tratamento ou durante os 20 meses seguintes apos o seu tratamento ter

terminado. Nao ¢ conhecido se Odomzo pode passar para o leite materno e causar danos ao seu bebé.

Fertilidade
Odomzo pode ter impacto na fertilidade em homens e mulheres. Fale com o seu médico se planear ter
filhos no futuro.

Contracecao para mulheres e homens

Mulheres

Antes de comegar o tratamento com Odomzo, pergunte ao seu médico se podera ser capaz de
engravidar, mesmo que o seu periodo tenha parado (menopausa). E importante que verifique com o
seu médico se existe um risco de poder engravidar.

Se tiver capacidade de engravidar:

o deve tomar precaucdes para ndo engravidar enquanto estd a tomar Odomzo,

o deve usar 2 métodos de contrace¢do, um altamente eficaz ¢ um método de barreira (ver
exemplos abaixo) enquanto esta a tomar Odomzo,
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o deve continuar a usar esta contrace¢ao durante 20 meses ap0s ter parado de tomar Odomzo, uma
vez que pequenas quantidades de medicamento podem permanecer no organismo durante
bastante tempo.

O seu médico discutird consigo o melhor método contracetivo para si.

Deve utilizar um método altamente eficaz, tais como:
o um dispositivo intrauterino (DIU)
o esterilizagdo cirurgica.

Deve também utilizar um método de barreira, tais como:
. um preservativo (com espermicida, se disponivel)
. um diafragma (com espermicida, se disponivel).

O seu médico ira fazer-lhe um teste de gravidez:
. pelo menos 7 dias antes de iniciar o tratamento — para se assegurar de que ndo esta ja gravida
. mensalmente durante o tratamento.

Durante o tratamento e durante 20 meses apoés ter terminado o seu tratamento, informe imediatamente
o seu médico se:

. pensa que a sua contrace¢do ndo funcionou por qualquer razao
. o seu periodo parou

. parar de usar contrace¢ao

. necessitar de mudar de contracecdo

Homens

Enquanto esta a tomar Odomzo, utilize sempre um preservativo (com espermicida, se disponivel)
quando tem relagdes sexuais com uma parceira do sexo feminino, mesmo que tenha feito uma
vasectomia. Deve continuar a fazer isto durante 6 meses apds o seu tratamento ter terminado.

Informe imediatamente o seu médico se a sua parceita engravidar enquanto vocé esta a tomar Odomzo
e durante 6 meses ap6s terminar o tratamento.

Nao deve doar sémen durante o seu tratamento e durante 6 meses ap0s ter terminado o seu tratamento.
Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

Nao ¢é provavel que Odomzo afete a sua capacidade de conduzir ou usar quaisquer ferramentas ou
maquinas. Fale com o seu médico se tiver duvidas.

Odomzo contém lactose

Odomzo contéms lactose (agticar do leite). Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a
alguns acucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Odomzo

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Tomar este medicamento
A dose recomendada ¢ 200 mg (1 capsula) por dia.

o Nao coma durante 2 horas antes de tomar Odomzo e durante 1 hora depois

o Tome a sua capsula & mesma hora todos os dias. Isto ird ajuda-lo a lembra-se de tomar o seu
medicamento.

o . Engula a capsula inteira. Nao abra, mastigue ou esmague a capsula. Deve ser evitado qualquer

contacto com o contetido das capsulas, pois pode ter efeitos nocivos
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Nio altere a sua dose sem falar com o seu médico. Nao exceda a dose recomendada prescrita pelo seu
médico. Se vomitar apds engolir a capsula, ndo tome mais capsulas até a sua proxima dose planeada.

Durante quanto tempo tomar Odomzo
Continue a tomar Odomzo durante o tempo que o seu médico lhe disser. Se tiver questdes sobre
durante quanto tempo deve tomar Odomzo, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Se tomar mais Odomzo do que deveria

Se tomar mais Odomzo do que deveria, ou se alguém acidentalmente tomar este medicamento, fale
com um médico ou dirija-se a um hospital imediatamente. Leve consigo o medicamento, a embalagem
e o folheto informativo.

Caso se tenha esquecido de tomar Odomzo

Se se esquecer de tomar uma dose de Odomzo, tome-a logo que se lembre. Se tiverem passado mais de
6 horas desde a hora em que devia ter tomado a dose, entdo tome a proxima dose a hora planeada. Nao
tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Odomzo
Nao pare de tomar Odomzo sem falar primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Odomzo pode causar defeitos congénitos graves. Nao deve engravidar enquanto toma este
medicamento (ver “Gravidez”, “Amamentacao”, “Fertilidade” e “Contracecao para mulheres e
homens” na sec¢do 2 para mais informagdes).

Pare de tomar Odomzo e informe o seu médico imediatamente se notar qualquer uma das seguintes
manifestagdes, pois podem ser sinais de uma reacdo alérgica:

o Dificuldade em respirar ou engolir
o Inchago da face, labios, lingua ou garganta
o Comichao grave na pele, com eritema avermelhado ou bolhas.

Alguns efeitos secundarios podem ser graves
Informe o seu médico ou farmacéutico imediatamente se notar algum dos sintomas seguintes:

. cdimbras musculares graves, dores musculares ou fraqueza muscular. Estes podem ser sinais de
um problema chamado rabdomidlise, que envolve a quebra do tecido muscular.
o urina escura, diminui¢do da quantidade de urina ou nao urinar. Estes podem ser sinais de que as

suas fibras musculares estdo a quebrar, o que € prejudidicial para os seus rins.

QOutros efeitos secundarios possiveis
Se algum destes efeitos secundarios se agravar, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

cdimbras musculares, dores musculares, dor nos o0ssos, ligamentos e tenddes
auséncia de periodos menstruais

diarreia ou azia

diminuigdo do apetite

dor de cabeca

paladar alterado ou sabor estranho na boca
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dor na barriga
indisposicao
vOmitos
comichdo
perda de cabelo
cansago

dor

perda de peso.

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

. mal-estar do estdmago ou indigestao

. obstipagdo

. erupcao cutanea

. crescimento anormal de cabelo

. sede, pouca quantidade de urina, perda de peso, pele seca e ruborizada, irritabilidade (possiveis

sintomas de baixos niveis de fluidos no organismo, conhecido como desidratagao).

Durante o tratamento com Odomzo, pode também ter alguns resultados de testes sanguineos
anormais, Estes podem alertar o seu médico para possiveis alteragdes no funcionamento de algumas
partes do seu organismo, por exemplo:

. niveis elevados das seguintes enzimas: creatina fosfocinase (fungdo muscular), lipase e/ou
amilase (funcdo pancreatica), alanina aminotransferase (ALT) e/ou aspartato aminotransferase
(AST) (fungao hepaética)

nivel elevado de creatinina (fungdo renal)

nivel elevado de aglicar no sangue (conhecido como hiperglicemia)

baixo nivel de hemoglobina (necessaria para transportar oxigénio no sangue)

baixo nivel de globulos brancos.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Odomzo

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no
blister, apoés EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 30°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Odomzo

. A substancia ativa ¢ o sonidegib (como fosfato). Cada cépsula contém 200 mg de sonidegib.
o Os outros componentes sao:
. Contetdo da capsula: crospovidona tipo A, lactose monohidratada (ver sec¢ao 2

“Odomzo contém lactose”), estearato de magnésio, poloxamero 188, silica anidra
coloidal, laurilsulfato de sodio.
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o Involucro da capsula: gelatina, 0xido de ferro vermelho(E172), didxido de titanio.
. Tinta de impressao: 6xido de ferro preto(E172), propilenoglicol (E1520), goma laca.

Qual o aspeto de Odomzo e contetido da embalagem
As capsulas de Odomzo 200 mg sao rosa e opacas. Sdo impressas com “SONIDEGIB 200MG” ¢

“NVR” .

Odomzo ¢é fornecido em blisters perfurados de dose unitaria contendo 10 x1 capsula. Esta disponivel

em embalagens de 10 e 30 capsulas.

Poderdo ndo ser comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132JH Hoofddorp
Paises Baixos

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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

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

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

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

Deutschland

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

E-mail: info.de@sunpharma.com

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

E\rada

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

TnA: +31 23 568 55 01

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

France
Sun Pharma France Tél:+33 1 41 44 44 50
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Lietuva
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Tel: +31 23 568 55 01

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

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

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

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

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

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

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

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



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

sland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

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

Tel: +39 02 33 49 07 93

Kvmpog

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

TnA: +31 23 568 55 01

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tel: +31 23 568 55 01

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Ranbaxy UK Ltd
Tel: +44 (0) 208 848 8688

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu

Como parte do Programa de Preven¢ao da Gravidez de Odomzo, todos os doentes receberao:

° Uma Brochura do Doente

o Um Cartdo de Informagao para o Doente

Por favor consultar estes documentos para mais informagao.
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