ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Odomzo 200 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula dura contiene 200 mg de sonidegib (como fosfato).

Excipiente con efecto conocido

Cada capsula dura contiene 38,6 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula dura (capsula)

Céapsula dura de color rosa opaco que contiene polvo de color blanco a casi blanco con granulos, con las
siglas “NVR” impresas en negro en la tapa y “SONIDEGIB 200MG” impresas en negro en el cuerpo.

El tamafo de las capsulas es “Tamafo #00” (dimensiones 23,3 x 8,53 mm).

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Odomzo esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma basocelular (CBC) localmente
avanzado que no es susceptible a la cirugia curativa ni a radioterapia.

4.2 Posologia y forma de administracion

Odomzo debe ser prescrito tinicamente por o bajo la supervision de un especialista experimentado en el
manejo de la indicacion aprobada.

Posologia

La dosis recomendada es de 200 mg de sonidegib administrados via oral.

El tratamiento debe continuar mientras se observe un beneficio clinico o hasta que se desarrolle una
toxicidad inaceptable.

Modificacion de la dosis ante elevaciones de la creatina fosfoquinasa (CK) y aparicion de reacciones
adversas relacionadas con los musculos

Cuando aumenten las CK o se manifiesten reacciones adversas relacionadas con los musculos puede ser
necesaria una interrupcion temporal y/o reduccion de la dosis de Odomzo.




La tabla 1 resume las recomendaciones para la interrupcion y/o reduccion de la dosis del tratamiento de
Odomzo en el manejo de los aumentos sintomaticos de CK y aparicion de reacciones adversas relacionadas
con los musculos (tales como mialgia, miopatia, y/o espasmo).

Tabla 1 Modificacion de la dosis recomendada y manejo de los aumentos sintomaticos de CK y
aparicion de reacciones adversas relacionadas con los musculos

Gravedad del aumento de CK Modificaciones de la dosis* y recomendaciones
de tratamiento
. Continuar el tratamiento a la misma dosis y

controlar semanalmente los niveles de CK
hasta que regresen al nivel basal y a partir

Grado 1 de aqui' mensualmente. Controlar la
[aumento de CK >ULN — 2.5 x ULN] evolucion de los sintomas musculares hasta
’ la reversion al nivel basal.
. Comprobar regularmente la funcion renal

(creatinina sérica) y asegurar que el
paciente esté adecuadamente hidratado.

. Interrumpir el tratamiento y controlar
semanalmente los niveles de CK hasta que
regresen al nivel basal.

. Controlar la evolucion de los sintomas
musculares hasta la reversion al nivel basal.
Una vez resuelto, reanudar el tratamiento al
mismo nivel de dosis y a partir de aqui
determinar la CK mensualmente.

Grado 2 sin insuficiencia renal

(Cr sérica < ULN) o Comprobar regularmente la funcion renal
[aumento de CK >2.5 x ULN - 5 x ULN] (creatinina sérica) y asegurar que el
’ paciente estd adecuadamente hidratado.
. Si los sintomas reaparecen, interrumpir el

tratamiento hasta la reversion al nivel basal.
Readministrar sonidegib a 200 mg cada dos
dias y seguir las mismas recomendaciones
de vigilancia. Si los sintomas persisten a
pesar de la administracion en dias alternos,
considerar la retirada del tratamiento.

. Interrumpir el tratamiento y controlar
semanalmente los niveles de CK hasta que
regresen al nivel basal. Controlar la
evolucion de los sintomas musculares hasta
la reversion al nivel basal.

. Comprobar regularmente la funcion renal
Grado 3 o 4 sin insuficiencia renal (creatinina sérica) y asegurar que el
(Cr sérica < ULN) paciente esta adecuadamente hidratado.
[Grado 3 (aumento CK >5 x ULN - 10 x ULN)] . Si la funcion renal no esta afectada y la
[Grado 4 (aumento CK >10 x ULN)] CK regresa al valor basal, considerar la

posibilidad de reanudar el tratamiento a
200 mg administrados en dias alternos. Los
niveles de CK se deben determinar
semanalmente durante 2 meses después de
la readministracion de sonidegib y a partir
de aqui mensualmente.




. Si la funcion renal esta afectada,
interrumpir el tratamiento y asegurar que el
paciente esta adecuadamente hidratado y
evaluar otras posibles causas secundarias
de insuficiencia renal.

o Controlar semanalmente los niveles de CK
y creatinina sérica hasta que regresen al
nivel basal. Controlar la evolucion de los

Grado 2, 3 0 4 con insuficiencia renal sintomas musculares hasta la reversion al
(Cr sérica > ULN) nivel basal.
o Si los niveles de CK y creatinina sérica

vuelven al valor basal considerar la
posibilidad de reanudar el tratamiento a
200 mg administrados en dias alternos y
determinar semanalmente los niveles de
CK durante 2 meses y a partir de aqui
mensualmente; por el contrario interrumpir
el tratamiento permanentemente.

* Las recomendaciones para modificar la dosis que figuran en la tabla anterior se basan en los Criterios
Terminologicos Comunes para la clasificacion de Acontecimientos Adversos (CTCAE) v4.03,
desarrollado por el “National Cancer Institute” (EE.UU). E1 CTCAE es una clasificacion estandarizada
de acontecimientos adversos que se utiliza para evaluar medicamentos antineoplasicos.

Cr: creatinina; ULN: limite superior de la normalidad

Otras modificaciones de la dosis
El manejo de las reacciones adversas graves o intolerables puede requerir la interrupcion temporal de la dosis
(con o sin una reduccion posterior de la dosis) o suspension.

Cuando se requiera interrupcion de la dosis, considerar reanudar el tratamiento con Odomzo a la misma dosis
después de la resolucion de la reaccion adversa a < grado 1.

Si se requiere reduccion de la dosis, se administrara a dosis de 200 mg en dias alternos. Si se produce la
misma reaccion adversa después del cambio de administracion a dias alternos y no se produce mejoria,
considerar interrumpir el tratamiento con Odomzo.

Debido a la larga vida media de sonidegib, el pleno efecto de una interrupcion o de un ajuste de la dosis de
sonidegib sobre las diferentes reacciones adversas se espera que ocurra en general después de unas semanas
(ver seccion 5.2).

Duracion del tratamiento

En los estudios clinicos se continud el tratamiento con Odomzo hasta progresion de la enfermedad o hasta
toxicidad inaceptable. Se permitieron interrupciones de tratamiento de hasta 3 semanas de acuerdo a la
tolerabilidad individual.

Se debe valorar regularmente el beneficio del tratamiento continuado, con la duracion 6ptima del tratamiento
que varia de forma individual para cada paciente.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se ha estudiado sonidegib en un estudio farmacocinético dedicado a pacientes con insuficiencia renal. De
acuerdo con los datos disponibles, la eliminacion renal de sonidegib es insignificante. Un analisis
farmacocinético poblacional no mostré ninguna influencia significativa de la insuficiencia renal de leve a
moderada sobre el aclaramiento aparente (CL/F) de sonidegib, sugiriendo que no es necesario un ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2). No hay datos disponibles de eficacia y seguridad
en pacientes con insuficiencia renal grave.



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

Insuficiencia hepdtica
No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2).

Pacientes de edad avanzada (=65 arios)
Los datos de eficacia y seguridad en pacientes a partir de 65 afos de edad no sugieren que sea necesario un
ajuste de la dosis en estos pacientes (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Odomzo en nifios y adolescentes menores de 18 afios con
carcinoma basocelular. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Odomzo es un medicamento de administracion por via oral. Las capsulas deben tragarse enteras. No se
deben masticar ni triturar. No se deben abrir las capsulas debido al riesgo de teratogenicidad (ver
seccion 5.3).

Odomzo se debe tomar como minimo dos horas después de una comida y al menos una hora antes de la
siguiente comida para prevenir el aumento del riesgo de aparicion de reacciones adversas debidas a una
mayor exposicion de sonidegib cuando se toma con comidas (ver seccion 5.2.). Si se producen vomitos
durante el curso del tratamiento, no se permite una redosificacion del paciente antes de la siguiente dosis
prescrita.

Si se olvida una dosis, se la debe tomar tan pronto como se dé cuenta, a no ser que hayan transcurrido mas de
seis horas desde la hora establecida; en este caso, el paciente se debe esperar y tomar la siguiente dosis
prescrita.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Embarazo y lactancia (ver las secciones 4.4 y 4.6).

Mujeres en edad fértil que no cumplen con el Programa de Prevencion del Embarazo de Odomzo (ver las
secciones 4.4 y 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones adversas relacionadas con los musculos

En el ensayo pivotal de fase I, se observaron espasmos musculares, mialgia, miopatia y casos de elevaciones
de CK. La mayoria de los pacientes tratados con Odomzo 200 mg al dia que padecieron elevaciones de CK
de grado 2 o superiores, desarrollaron sintomas musculares antes de las mencionadas elevaciones. Para la
mayoria de los pacientes, los sintomas musculares y las elevaciones de CK se resolvieron con un manejo
adecuado.

Se debe informar a todos los pacientes que inician el tratamiento con Odomzo del riesgo de reacciones
adversas relacionadas con los misculos, incluida la posibilidad de rabdomiolisis. Se les debe instruir para
que notifiquen rapidamente cualquier dolor, sensibilidad o debilidad muscular inexplicable que aparezca
durante el tratamiento con Odomzo o si los sintomas persisten después de interrumpir el tratamiento.

Se deben controlar los niveles de CK antes de iniciar el tratamiento y cuando esté clinicamente indicado
después de iniciarlo, p.¢j. si se notifican sintomas relacionados con los musculos. Si se detecta aumento de
CK clinicamente notable, se debe evaluar la funcion renal (ver seccion 4.2).

Se deben seguir las directrices de interrupcioén o modificacion de la dosis (ver seccion 4.2). Se debe
considerar la posibilidad de manejar los aumentos de CK de grado elevado utilizando tratamiento de apoyo,



incluyendo hidratacion adecuada, de acuerdo con la practica médica y las directrices terapéuticas estandares
locales.

Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes en cuanto a los sintomas relacionados con los misculos si
Odomzo se utiliza en combinacion con ciertos medicamentos que pueden incrementar el riesgo potencial de
desarrollar toxicidad muscular (p.ej. inhibidores del CYP3A4, cloroquina, hidroxicloroquina, derivados del
acido fibrico, penicilamina, zidovudina, niacina e inhibidores de la HMG-CoA reductasa) (ver seccion 4.5).

Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes con trastornos neuromusculares (p.ej. miopatias
inflamatorias, distrofia muscular, esclerosis lateral amiotréfica, atrofia muscular espinal) debido a un riesgo

incrementado de toxicidad muscular.

Muerte embriofetal o anomalias congénitas graves

Odomzo puede causar muerte embriofetal o anomalias congénitas graves cuando se administra a mujeres
embarazadas. De acuerdo con el mecanismo de accidn, en estudios en animales, sonidegib ha mostrado ser
teratogénico y fetotoxico. Las mujeres en tratamiento con Odomzo no deben estar embarazadas o quedarse
embarazadas durante el tratamiento ni en los 20 meses posteriores a la finalizacion del mismo.

Criterios que definen a una mujer en edad fértil

Una mujer en edad fértil se define en el Programa de Prevencion del Embarazo de Odomzo como una mujer
madura sexualmente que

° ha menstruado en alglin momento durante los 12 meses previos consecutivos,

. no ha sido sometida a una histerectomia o ooferectomia bilateral, o que no se ha confirmado
medicamente insuficiencia ovarica prematura permanente,

. no tiene genotipo XY, sindrome de Turner o agenesis uterina,

J se vuelve amenorréica tras un tratamiento anticancerigeno, incluido el tratamiento con Odomzo.

Recomendaciones

Para mujeres en edad fértil
Odomzo esta contraindicado en mujeres en edad fértil que no cumplen con el Programa de Prevencion del
Embarazo de Odomzo. Una mujer en edad fértil debe entender que:

. Odomzo presenta un riesgo teratogénico para el feto.

. No debe tomar Odomzo si esta embarazada o planea estarlo.

. Debe presentar una prueba de embarazo negativa, realizada por un profesional sanitario en los 7 dias
anteriores a iniciar el tratamiento con Odomzo.

. Debe presentar mensualmente una prueba de embarazo negativa durante el tratamiento, aunque se
haya vuelto amenorréica.

o No debe quedarse embarazada mientras esté tomando Odomzo y durante los 20 meses posteriores a su
ultima dosis.

J Debe ser capaz de cumplir con medidas anticonceptivas eficaces.

o Debe utilizar 2 de los métodos anticonceptivos recomendados (ver mas abajo la seccion

“Anticoncepcion” y la seccion 4.6) mientras esté tomando Odomzo, a no ser que se comprometa a no
tener relaciones sexuales (abstinencia).

o Debe informar a su profesional sanitario si le ocurre algo de lo descrito a continuacion durante el
tratamiento y durante los 20 meses posteriores a su ultima dosis:
o si se queda embarazada o cree por algin motivo que pueda estar embarazada,
o si echa en falta su periodo menstrual esperado,
o si interrumpe el uso de anticonceptivos a no ser que se comprometa a no tener relaciones
sexuales (abstinencia),
o si necesita cambiar el anticonceptivo.
o No debe dar el pecho a su hijo mientras esté tomando Odomzo y durante los 20 meses posteriores a su

ultima dosis.



Para varones
Sonidegib puede pasar a través del esperma. Para evitar una potencial exposicion fetal durante el embarazo,
un paciente de sexo masculino debe entender que:

. Odomzo presenta un riesgo teratogénico para el feto si mantiene una relacion sexual sin proteccion
con una mujer embarazada.

. Debe utilizar siempre el anticonceptivo recomendado (ver mas abajo la seccion “Anticoncepcion” y la
seccion 4.6).

. Debe informar a su profesional sanitario si su pareja de sexo femenino se queda embarazada mientras

esta tomando Odomzo o durante los 6 meses posteriores a su ultima dosis.

Para profesionales sanitarios
Los profesionales sanitarios deben educar a los pacientes de manera que entiendan y conozcan todas las
condiciones del Programa de Prevencion del Embarazo de Odomzo.

Anticoncepcion

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar dos de los métodos anticonceptivos recomendados, incluido un
método altamente efectivo y un método de barrera, mientras estén tomando Odomzo y durante 20 meses tras
finalizar el tratamiento (ver seccion 4.6).

Varones

Los pacientes varones, incluidos los que han sufrido una vasectomia, deben utilizar siempre un preservativo
(con espermicida, si esta disponible) cuando mantengan relaciones sexuales con una pareja de sexo femenino
mientras estén tomando Odomzo y durante 6 meses tras finalizar el tratamiento (ver las secciones 4.6 y 5.3).

Prueba de embarazo

Se debe establecer la situacion de embarazo de la mujer en edad fértil en los 7 dias anteriores al inicio del
tratamiento con Odomzo y mensualmente durante el tratamiento mediante una prueba realizada por un
profesional sanitario. Las pruebas de embarazo deben tener una sensibilidad minima de 25 mUI/ml segin
disponibilidad local. En caso de embarazo, no se debe iniciar el tratamiento. En caso de que se produzca un
embarazo durante el tratamiento, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con Odomzo (ver
seccion 5.3). Las pacientes que presenten amenorrea durante el tratamiento con Odomzo deben continuar
realizando las pruebas de embarazo mensuales mientras estén en tratamiento.

Restriccion de prescripeion v dispensacion para mujeres con potencial de quedar embarazadas

La prescripcion y dispensacion inicial de Odomzo se debe realizar en los 7 dias posteriores a una prueba de
embarazo negativa. Las prescripciones de Odomzo se deben limitar a 30 dias de tratamiento, requiriendo una
nueva prescripcion para continuar con el mismo.

Material informativo

Con el fin de ayudar a los profesionales sanitarios y a los pacientes a evitar la exposicion embridnica y fetal a
Odomzo, el Titular de la Autorizacion de Comercializacidon proporcionard materiales informativos
(Programa de Prevencion del Embarazo de Odomzo) para reforzar el riesgo potencial asociado con el uso del
medicamento.

Donacion de sangre

Se debe instruir a los pacientes para que no donen sangre mientras estén tomando Odomzo y durante un
minimo de 20 meses tras finalizar el tratamiento.

Donacion de esperma

Los pacientes varones no deben donar esperma mientras estén tomando Odomzo y durante un minimo de



6 meses tras finalizar el tratamiento.

Fusion prematura de las epifisis

Se han notificado casos de fusion prematura de las epifisis en pacientes pediatricos expuestos a inhibidores
de la via de sefializacion de Hedgehog (Hh). En algunos casos, la fusion progreso tras suspenderse la
administracion del farmaco (ver seccion 4.8).

Interacciones
Se debe evitar el tratamiento concomitante con inductores potentes del CYP (p.ej. rifampicina,
carbamacepina o fenitoina), ya que no se puede excluir un riesgo de disminucion de la concentracion

plasmatica y descenso de la eficacia de sonidegib (ver también seccion 4.5).

Carcinoma cutaneo de células escamosas (CCEcu)

Los pacientes con CBC avanzado presentan un mayor riesgo de desarrollar CCEcu. Se han notificado casos
de CCEcu en pacientes con CBC avanzado tratados con Odomzo. No se ha determinado si el CCEcu esta
relacionado con el tratamiento con Odomzo. Por lo tanto, se debe controlar a todos los pacientes de forma
rutinaria mientras estén tomando Odomzo, y el CCEcu se debe tratar de acuerdo con el tratamiento estandar.

Precauciones adicionales

Se debe instruir a los pacientes para que nunca den este medicamento a otra persona. La eliminacion de
cualquier capsula que quede sin utilizar al final del tratamiento, la realizara el paciente inmediatamente de
acuerdo con la normativa local (p.ej. devolviendo las capsulas a su médico o farmacéutico).

Excipientes
Las céapsulas de Odomzo contienen lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia hereditaria a

galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Sonidegib se metaboliza principalmente a través del CYP3A4, y la administracion concomitante de
inhibidores o inductores potentes del CYP3A4 puede aumentar o disminuir significativamente las

concentraciones de sonidegib.

Agentes que pueden aumentar la concentracion plasmatica de sonidegib

En sujetos sanos, la administracion simultanea de una dosis tinica de 800 mg de sonidegib con ketoconazol
(200 mg dos veces al dia durante 14 dias), un inhibidor potente del CYP3A, produjo valores de AUC y Ciax
de sonidegib que eran 2,25 y 1,49 veces mas elevados, respectivamente, comparado con los valores
obtenidos con sonidegib solo. La duracion prolongada del uso concomitante de inhibidores potentes del
CYP3A4 (p.ej. mas de 14 dias) dara lugar a aumento mayor de la exposicion a sonidegib, de acuerdo con la
simulacion. Si se requiere el uso concomitante de un inhibidor potente del CYP3A, se debe reducir la dosis
de sonidegib a 200 mg en dias alternos. Los inhibidores potentes del CYP3A incluyen, pero no estan
limitados a ritonavir, saquinavir, telitromicina, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol y
nefazodona. Se deben monitorizar los pacientes cuidadosamente en cuanto a las reacciones adversas si uno
de estos agentes se utiliza junto con sonidegib.

Agentes que pueden disminuir la concentracion plasmatica de sonidegib

En sujetos sanos, la administracion simultanea de una dosis tnica de 800 mg de sonidegib con rifampicina
(600 mg al dia durante 14 dias), un inductor potente del CYP3A, produjo un descenso del 72% y 54% en los
valores del AUC y Cnmax de sonidegib, respectivamente, comparado con sonidegib solo. La administracion
simultanea de sonidegib con inductores potentes del CYP3A disminuye la concentracion plasmatica de



sonidegib. Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A; esto incluye, pero no esta
limitado a, carbamacepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina y hierba de San Juan (Hypericum
perforatum). Si se debe utilizar de forma concomitante un inductor potente del CYP3A4 con sonidegib, se
debe considerar la posibilidad de aumentar la dosis diaria de sonidegib hasta 400-800 mg. Segun los datos
farmaconinéticos, se prevé que esta dosis de sonidegib ajuste el valor del AUC al intervalo observado sin
inductores cuando el tratamiento concomitante con el inductor no es mas largo de 14 dias. No se recomienda
un tratamiento concomitante mas largo con el inductor ya que disminuira la exposicion a sonidegib y esto
puede comprometer la eficacia. Si el inductor potente se retira, se debe reinstaurar la dosis de sonidegib
utilizada antes del inicio del inductor potente.

Resultados de un estudio clinico demostraron una variacion en la exposicion de sonidegib (disminucion de
un 32% y 38% en AUC y Cpay) tras la administracion de una dosis unica de 200 mg de Odomzo con 40 mg
al dia de esomeprazol (un inhibidor de la bomba de protones) durante 6 dias en voluntarios sanos. No se
espera que esta interaccion sea clinicamente significativa.

Efectos de sonidegib sobre otros medicamentos

Sonidegib es un inhibidor competitivo del CYP2B6 y CYP2C9 in vitro. Sin embargo, los resultados de un
estudio de interaccidén de medicamentos en pacientes con cancer demostrd que la exposicion sistémica a
bupropion (sustrato de CYP2B6) y warfarina (sustrato de CYP2C9)) no se altera cuando se administra con
sonidegib. Sonidegib es, asimismo, un inhibidor de la proteina de resistencia al cancer de mama (PRCM)
(IC50 ~1,5uM). Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes que utilizan de forma concomitante
sustratos de los transportadores de la PRCM en cuanto a reacciones adversas. Se deben evitar las sustancias
que son sustratos de la PRCM con estrecho margen terapéutico (p.ej. metotrexato, mitoxantrona, irinotecan,
topotecan).

Agentes que pueden aumentar las reacciones adversas relacionadas con los musculos

Debido a una superposicion de efectos toxicos, los pacientes que toman Odomzo junto con medicamentos
que se conoce aumentan el riesgo de toxicidad relacionada con los musculos pueden presentar un mayor
riesgo de desarrollar reacciones adversas relacionadas con los musculos. Se debe controlar estrechamente a
los pacientes y considerar un ajuste de la dosis si se desarrollan sintomas musculares.

En el ensayo pivotal de fase I, 12 (15,2%) pacientes tratados con 200 mg de Odomzo tomaron de forma
concomitante inhibidores de la HMG-CoA reductasa (9 tomaron pravastatina, 3 tomaron inhibidores de la
HMG-CoA reductasa que no era pravastatina incluyendo rosuvastatina y simvastatina). De estos pacientes, 7
(58,3%) padecieron sintomas musculares de grado 1 mientras que 43 (64,1%) pacientes que no tomaron
inhibidores de la HMG-CoA reductasa experimentaron sintomas de hasta grado 3. Ningun paciente de los
que tomaron inhibidores de la HMG-CoA reductasa experimentaron elevaciones de las CK de grado 3/4 CK,
en contraposicion a los 6 (9,0%) pacientes que no tomaron inhibidores de la HMG-CoA reductasa.

Interaccion con los alimentos

La biodisponibilidad de sonidegib aumenta en presencia de los alimentos (ver seccion 5.2). Odomzo se debe
tomar como minimo dos horas después de una comida y al menos una hora antes de la siguiente comida.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Debido al riesgo de muerte embriofetal o de anomalias congénitas graves causadas por sonidegib, las
mujeres en tratamiento con Odomzo no deben estar embarazadas o quedarse embarazadas durante el mismo
y hasta 20 meses después de finalizar el tratamiento (ver seccion 4.4).

Odomzo esta contraindicado en mujeres en edad fértil que no cumplen con el Programa de Prevencion del
Embarazo de Odomzo (ver seccion 4.3).



En caso de embarazo o ausencia de periodos menstruales
Si la paciente se queda embarazada, pierde una menstruacion, o sospecha por alguna razon que pueda estar
embarazada, debe informar a su médico inmediatamente.

La falta persistente de menstruacion durante el tratamiento con Odomzo se debe asumir como indicativo de
embarazo hasta evaluacion médica y confirmacion.

Anticoncepcion en varones y mujeres

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben ser capaces de cumplir con medidas anticonceptivas efectivas. Deben
utilizar dos métodos anticonceptivos recomendados, incluyendo un método altamente efectivo y un método
de barrera, durante el tratamiento con Odomzo y hasta 20 meses después de la tltima dosis. Las mujeres en
edad fértil cuyos periodos son irregulares o se han interrumpido deben seguir todos los consejos sobre
anticoncepcion efectiva.

Varones

Se desconoce si sonidegib esta contenido en el semen. Los varones no deben engendrar hijos ni donar semen
mientras estén tomando Odomzo y durante un minimo de 6 meses tras finalizar el tratamiento. Para evitar
una potencial exposicion fetal durante el embarazo, los pacientes varones, incluidos los que han sufrido una
vasectomia, deben utilizar siempre un preservativo (con espermicida, si esta disponible) durante las
relaciones sexuales con una pareja de sexo femenino mientras estén tomando Odomzo y hasta 6 meses
después de la ultima dosis.

Como métodos altamente efectivos se recomiendan los siguientes

° Esterilizacion tubarica
° Vasectomia
. Dispositivo intrauterino (DIU)

Como métodos barrera se recomiendan los siguientes

. Cualquier preservativo para el sexo masculino (con espermicida, si esta disponible)
. Diafragma (con espermicida, si esta disponible)
Embarazo

No hay datos sobre el uso de sonidegib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han
mostrado teratogenicidad y fetotoxicidad (ver seccion 5.3). Odomzo esta contraindicado durante el
embarazo.

Lactancia

Se desconoce si sonidegib se excreta en la leche materna. Debido a que existe el riesgo de que ocurran
reacciones adversas graves, tales como defectos graves en el desarrollo a causa de sonidegib en un recién
nacido o niflo que estén recibiendo la lactancia, las mujeres deberan abstenerse de amamantar mientras estén
tomando Odomzo o hasta 20 meses después de finalizar el tratamiento (ver seccion 5.3).

Fertilidad

Datos de los estudios realizados en ratas y perros indican que la fertilidad de varones y mujeres puede verse
irreversiblemente comprometida por el tratamiento con Odomzo (ver seccion 5.3). Adicionalmente, se ha
observado amenorrea en estudios clinicos en mujeres en edad fértil (ver seccion 4.8). Antes de iniciar el
tratamiento con Odomzo, se deben analizar las estrategias para preservar la fertilidad con las mujeres en edad
fértil.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Odomzo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El ensayo pivotal de fase II evalud la seguridad de Odomzo en un total de 229 pacientes adultos con CBC
localmente avanzado o metastasico. Los pacientes se trataron con Odomzo 200 mg al dia (n=79) o con
Odomzo 800 mg al dia (n=150). La duracién media del tratamiento fue de 11,0 meses para pacientes tratados
con Odomzo a la dosis recomendada de 200 mg (intervalo 1,3 a 41,3 meses). Se produjo una muerte en
pacientes con CBC metastasico o localmente avanzado que estaban en tratamiento con Odomzo 200 mg o en
los 30 dias posteriores a la Gltima dosis.

Las reacciones adversas mas frecuentes que se produjeron en >10% de los pacientes tratados con Odomzo
200 mg fueron espasmos musculares, alopecia, disgeusia, fatiga, nauseas, dolor musculoesquelético, diarrea,
disminucion de peso, falta de apetito, mialgia, dolor abdominal, cefalea, dolor, vomitos y prurito.

Las reacciones adversas de grado 3/4 mas frecuentes, que afectaron a >2% de los pacientes tratados con
Odomzo 200 mg fueron fatiga, disminucion de peso y espasmos musculares.

Entre todas las reacciones adversas notificadas (Tabla 2), la frecuencia fue mas elevada en los pacientes que
tomaban Odomzo 800 mg que en los que tomaban Odomzo 200 mg excepto para el dolor
musculoesquelético, diarrea, dolor abdominal, cefalea y prurito. Lo mismo se observo con las reacciones
adversas de grado 3/4, excepto fatiga.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se observaron en el ensayo clinico pivotal de fase II a la dosis recomendada
(Tabla 2) se enumeran segun el Diccionario Médico para Actividades Regulatorias (MedDRA) version 18
del sistema de clasificacion de érganos. Dentro de cada clase de 6rganos del sistema, las reacciones adversas
se clasifican por frecuencias, incluyendo primero las mas frecuentes. Dentro de cada grupo de frecuencias,
las reacciones adversas se especifican por orden decreciente de gravedad. Ademas, la correspondiente
categoria de frecuencia para cada reaccion adversa se basa en la siguiente convencion (CIOMS III): muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Tabla 2 Reacciones adversas observadas en el ensayo pivotal de fase I1

Sistema de clasificacion de 6rganos principal Frecuencia todos los grados
Término preferido 200 mg
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Falta de apetito Muy frecuente
Deshidratacion Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Disgeusia Muy frecuente
Cefalea Muy frecuente
Trastornos gastrointestinales
Nauseas Muy frecuente
Diarrea Muy frecuente
Dolor abdominal Muy frecuente
Vémitos Muy frecuente
Dispepsia Frecuente
Estrefiimiento Frecuente
Trastorno por reflujo gastroesofagico Frecuente
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Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Alopecia Muy frecuente
Prurito Muy frecuente
Rash Frecuente
Crecimiento anormal del pelo Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Espasmos musculares Muy frecuente
Dolor musculoesquelético Muy frecuente
Mialgia Muy frecuente
Miopatia Frecuente
[fatiga muscular y debilidad muscular]

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Amenorrea*® | Muy frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga Muy frecuente
Dolor Muy frecuente
Exploraciones complementarias

Disminucion de peso | Muy frecuente

* De los 79 pacientes que recibieron Odomzo 200 mg, 5 eran mujeres en edad fértil. Entre estas mujeres
se observo amenorrea en 1 paciente (20%).

Anomalias de laboratorio clinicamente relevantes

Las anomalias de laboratorio de grado 3/4 mas frecuentes con una incidencia de > 5% que se produjeron en
pacientes tratados con Odomzo 200 mg, fueron aumento de lipasa y aumento de CK en sangre (Tabla 3).

Tabla 3 Anomalias de laboratorio*

Frecuencia todos los grados
Pruebas de laboratorio 200 mg
Parametros hematolégicos
Disminucion de hemoglobina Muy frecuente
Disminucion del recuento de linfocitos Muy frecuente
Parametros bioquimicos
Aumento de creatinina sérica Muy frecuente
Aumento de creatina fosfoquinasa (CK) sérica Muy frecuente
Aumento de glucosa en sangre Muy frecuente
Aumento de lipasa Muy frecuente
Aumento de alanina amino transaminasa (ALT) Muy frecuente
Aumento de aspartato amino transaminasa (AST) Muy frecuente
Aumento de amilasa Muy frecuente
* De acuerdo con el peor valor de laboratorio obtenido después del tratamiento, con independencia del
valor basal, gradacion segun los CTCAE version 4.03

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas relacionadas con los musculos, incluidos los aumentos de CK

La toxicidad muscular es la reaccion adversa mas relevante clinicamente notificada por pacientes que
recibian tratamiento con sonidegib y se cree que es un efecto de clase de los inhibidores de la via de
sefializacion de Hedgehog (Hh). En el ensayo pivotal de fase Il las reacciones adversas “relacionadas con los
musculos” mas frecuentes fueron los espasmos musculares, y se notificaron en menos pacientes en el grupo
de Odomzo 200 mg (54%) que en el de Odomzo 800 mg (69%).

Se notifico aumento de CK en sangre de grado 3/4 en el 8% de los pacientes que tomaban Odomzo 200 mg.
La mayoria de los pacientes que presentaban elevaciones de CK de Grado 2 o superiores desarrollaron
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sintomas musculares antes que las elevaciones de CK. En estos pacientes, la mediana de tiempo transcurrido
desde el inicio de tratamiento con Odomzo hasta el aumento de los valores de laboratorio de CK a gravedad
de grado 2 y superiores fue de 12,9 semanas (intervalo 2 a 39 semanas) y la mediana de tiempo transcurrido
hasta su resolucion (hasta normalizacion o grado 1) fue de 12 dias (95% CI 8 a 14 dias).

Un paciente que recibié Odomzo 200 mg experimento sintomas musculares y elevaciones de CK por encima
de 10x ULN y necesité un aporte de fluidos intravenosos, comparado con 6 pacientes que recibieron
Odomzo 800 mg.

En el ensayo pivotal de fase II, no se confirmoé ninguno de los casos de rabdomiolisis notificados (definido
como niveles de CK >10 veces mayores que el valor de pretratamiento o valor basal o >10x ULN si no se
disponia del valor basal mas un valor de creatinina sérica 1,5 veces mayor que el valor pretratamiento o valor
basal). Sin embargo, en un ensayo no pivotal se confirmé un caso notificado en un paciente tratado con
Odomzo 800 mg.

Amenorrea

En el ensayo pivotal de fase 11, 2 (14,3%) de cada 14 mujeres en edad fértil o en edad fértil pero esterilizadas
mediante ligadura tubérica, desarrollaron amenorrea durante el tratamiento con Odomzo 200 mg o 800 mg
una vez al dia.

Poblacion pediatrica

La evaluacion de la seguridad en la poblacion pediatrica se basa en los datos de 16 pacientes adultos y 60
pacientes pediatricos del estudio CLDE225X2104, y de 16 pacientes adultos y 2 pacientes pediatricos del
estudio CLDE225C2301. La mediana de la duracion de la exposicion a sonidegib durante el estudio X2104
fue de 97 dias (rango de 34 a 511 dias) para los pacientes adultos y 55 dias (rango de 2 a 289 dias) para los
pacientes pediatricos. La mediana de la duracién de la exposicion a sonidegib durante el estudio C2301 fue
de 2,8 meses (rango de 0,4 a 33,2 meses) para los pacientes adultos y de 3,5 meses (rango de 1,3 a 5,7
meses) para los pacientes pediatricos.

La toxicidad de sonidegib observada en los estudios C2301 y X2104 en adultos coincidi6 con la toxicidad
relacionada con el tratamiento observada en pacientes adultos con carcinoma basocelular. La toxicidad
relacionada con el tratamiento observada en pacientes pediatricos fue semejante a los resultados obtenidos en
adultos, salvo por una menor incidencia de toxicidad muscular (p. ¢j. elevaciones de la CK observadas en el
16,7% de los pacientes pediatricos frente al 50% de los adultos en el estudio X2104) y la observacion de
efectos sobre el desarrollo postnatal, en especial con una exposicion prolongada (notificados como casos de
trastorno de la 1amina epifisaria de las falanges, condensacion subcondral de la region de la 1amina epifisaria
en la rodilla, trastorno femoral distal epifisario, condropatia y diente astillado).

Fusién prematura de las epifisis

Se han notificado tres casos (un caso de lesion del cartilago, un caso de trastorno epifisario y un caso de
fractura epifisaria) de trastornos de la placa de crecimiento epifisaria en pacientes pediatricos tratados con
sonidegib durante los estudios clinicos, pero no se puede comprobar de manera concluyente que exista una
relacion causal con sonidegib. Se ha notificado la fusion prematura de las epifisis en pacientes pediatricos
expuestos a inhibidores de la via de sefializacion de Hedgehog (Hh). Odomzo no debe utilizarse en pacientes
pediatricos, dado que no se han establecido su seguridad y su eficacia en este grupo de poblacion.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En los ensayos de aumento escalonado de la dosis, Odomzo se administr6 en dosis de hasta 3000 mg via oral
una vez al dia. En todos los casos de sobredosis, se debe monitorizar estrechamente a los pacientes en cuanto
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a reacciones adversas y ofrecer medidas de apoyo adecuadas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, otros agentes antineoplasicos, codigo ATC: L01XJ02

Mecanismo de accidén

Sonidegib es un inhibidor de la via de sefializacion de Hedgehog (Hh) biodisponible oralmente. Se une a
Smoothened (Smo), una molécula de la clase de los receptores acoplados a proteina G que regula
positivamente la via Hh y eventualmente activa y libera los factores de transcripcion (GLI) del oncogén
asociado a glioma, los cuales inducen la transcripcion de los genes diana de Hh involucrados en la
proliferacion, diferenciacion y supervivencia. La sefializacion de Hh aberrante se ha vinculado con la
patogénesis de varios tipos de cancer, incluido el carcinoma basocelular (CBC). La unién de Sonidegib a
Smo inhibira la sefializacion de Hh y consecuentemente bloqueara la transduccion de la sefial.

Efectos farmacodindmicos

El analisis de la concentracion plasmatica y el intervalo QTc de sonidegib mostro que el limite superior del
intervalo de confianza unilateral del 95% correspondiente al aumento del QTc fue inferior a 5 msec a la Cpax
en estado estacionario para dosis diarias de 800 mg, que proporcionan una exposicion plasmatica de

2,3 veces comparado con la dosis recomendada de 200 mg. Por lo tanto, no se espera que la dosis terapéutica
de Odomzo cause una prolongacion del intervalo QTc clinicamente significativa. Ademas, concentraciones
plasmaticas de sonidegib superiores a las alcanzadas con la dosis terapéutica no se asociaron con arritmias
potencialmente mortales ni torsades de pointes.

La respuesta tumoral fue independiente de la dosis y de la concentracidon plasmatica de Odomzo en el
intervalo de dosis de 200 mg a 800 mg.

Eficacia clinica y seguridad

Se realiz6 un ensayo de fase II, doble ciego, aleatorizado de dos niveles de dosis de Odomzo (200 mg o

800 mg una vez al dia) en 230 pacientes con carcinoma basocelular localmente avanzado (CBCla) (n=194) o
carcinoma basocelular metastasico (CBCm) (n=36). De los 230 pacientes, 16 presentaron diagndstico de
Sindrome de Gorlin (15 CBClay 1 CBCm). Pacientes adultos (>18 afios de edad) con CBCla 0 CBCm que
no eran candidatos para radioterapia, cirugia u otros tratamientos locales, se aleatorizaron para recibir
Odomzo a la dosis de 200 mg o 800 mg al dia hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

La variable principal de eficacia del ensayo fue la tasa de respuesta objetiva de acuerdo con los Criterios
modificados de Evaluacion de la Respuesta en Tumores Solidos (CERETSm) en pacientes con CBCla y
CERETS 1.1 en pacientes con CBCm determinado por revision central. Las variables secundarias incluyeron
duracion de la respuesta, tiempo hasta respuesta tumoral y supervivencia sin progresion (SSP) de acuerdo
con CERETSm en pacientes con CBCla y CERETS 1.1 en pacientes con CBCm determinado por revision
central.

En los pacientes con CBCla, la Respuesta Global Compuesta del Comité de Evaluacion Independiente (CEI)
estaba integrada por Imagen de Resonancia Magnética (IRM), fotografias clinicas digitales y resultados
histopatolégicos evaluados centralmente segun los criterios CERETSm. Cada vez que la presencia de una
ulcera en la lesion, quiste, y o esclerosis o fibrosis dificultaban la evaluacion de la respuesta se tomaron
biopsias por puncion multiple para el CBCla. La respuesta tumoral por IRM se evalud aplicando los
CERETS 1.1. Se evalud la respuesta por fotografia clinica digital aplicando los criterios adaptados de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [respuesta parcial (RP): >50% de disminucién en la suma del
producto de los diametros perpendiculares (SPD) de una lesion; respuesta completa (RC): desaparicion de
todas las lesiones; enfermedad progresiva: >25% de aumento en la SPD de las lesiones]. Para una Respuesta
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Completa compuesta, todas las modalidades utilizadas para la evaluacion han de demostrar ausencia de
tumor.

De los 230 pacientes aleatorizados, 79 pacientes se asignaron a Odomzo 200 mg. De los 79 pacientes, 66
(83,5%) padecian CBCla (37 [46,8%] con histologia agresiva y 29 [36,7%] con histologia no agresiva) y 13
(16,5%) padecian CBCm. La edad mediana de todos los pacientes que recibieron Odomzo 200 mg fue de
67 afios (59,5% eran >65 afos de edad), 60,8% eran varones y 89,9% Caucasicos.

La mayoria de los pacientes (CBCla 74%, CBCm 92%) habian recibido tratamientos previos tales como
cirugia (CBCla 73%, CBCm 85%)), radioterapia (CBCla 18%, CBCm 54%) y tratamientos antineoplasicos
(CBCla 23%, CBCm 23%).

En la Tabla 4 se presentan los resultados clave de eficacia, segln la evaluacion centralizada y la evaluacion

del investigador local.

Tabla 4 Resumen de eficacia segiin la evaluacion central y la evaluacion del investigador local por

CAC?
Odomzo 200 mg
Central Investigador local
CBCla C
N=66 N=66
Tasa de respuesta objetiva, n (%) 37 (56,1) 47 (71,2)
95% IC (43,3, 68,3) (58,7, 81,7)
Mejor respuesta global, n (%)
Respuesta completa 3 (4,5)° 6(9,1)
Respuesta parcial 34 (51,5) 41 (62,1)
Estabilizacion de la enfermedad 23 (34,8) 13 (19,7)
Progresion de la enfermedad 1 (1,5 1 (1,5
Desconocida 5(7,6) 5(7,6)
Tiempo hasta respuesta tumoral (meses)
Mediana 4,0 2,5
95% IC (3,8, 5,6) 1,9,3,7
Duracion de la respuesta
No. de acontecimientos™ 11 22
No. censurado 26 25
Mediana (meses) 26.1 15,7
95% IC (NE) (12,0,20,2)

Probabilidad sin acontecimiento (%), (95% IC)

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)

Supervivencia sin progresion

No. de acontecimientos* 16 28
No. censurado 50 38
Mediana (meses) 22.1 19,4
95% IC (NE) (16,6, 23,6)
Probabilidad de supervivencia sin progresion (%),
(95% IC)
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)

2 Conjunto de andlisis complete, incluidos todos los pacientes aleatorizados (poblacion por intencidn de tratar).
b Utilizando tnicamente histologia negativa para definir RC entre los pacientes que han presentado como
minimo una RP de otras modalidades (IRM o fotografia) dando como resultado una proporcion de RC del

21,2%.

* Acontecimiento se refiere a progresion de la enfermedad o muerte por cualquier motivo.
CAC: Conjunto de analisis completo

IC: intervalo de confianza
NE: no estimable




La figura 1 muestra la mejor diferencia en el tamafio de la lesion diana para cada paciente con CBCla a la dosis
de 200 mg seglin la evaluacion centralizada.

Figural Mejor diferencia con respecto al valor basal en las lesiones diana de pacientes con CBCla
segun la evaluacion centralizada por CAC
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Se analizaron como criterio exploratorio los resultados notificados por los pacientes utilizando el
Cuestionario de Calidad de Vida Core 30 de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento
del Cancer (EORTC QLQ-C30) y su mddulo asociado especifico del cancer de cabeza y cuello (H&N35).

La mayoria de los pacientes experimentaron mantenimiento y/o mejoria de los sintomas relacionados con la
enfermedad, del funcionamiento y del estado de salud. El tiempo transcurrido hasta el deterioro en las
escalas PRO preespecificadas (correspondiente a empeoramientos >10-puntos sin mejoria posterior) reflejo
principalmente la SSP estimada.

En el estudio pivotal, el 29,1% de los pacientes interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas,
las cuales fueron mayoritariamente leves o0 moderadas (ver seccion 4.8).

Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de
los ensayos realizados con Odomzo en todos los grupos de la poblacion pediatrica en carcinoma basocelular
(ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

La eficacia y la seguridad de sonidegib se han evaluado en dos estudios clinicos con un total de 62 pacientes
pediatricos. El estudio CLDE225X2104 era un estudio de fase I/II sobre sonidegib en pacientes pediatricos
con meduloblastoma recurrente o refractario, u otras neoplasias malignas que podrian depender de la via de
sefializacion Hedgehog (Hh), y en pacientes adultos con meduloblastoma recurrente o refractario. El estudio
CLDE225C2301 era un estudio multicéntrico, sin enmascaramiento, de grupo unico y de fase Il sobre la
eficacia y la seguridad de sonidegib oral en pacientes con meduloblastoma recidivante activado por Hh. Los
resultados muestran una ausencia de eficacia significativa pese a la estrategia de enriquecimiento centrada en
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el meduloblastoma activado por Hh.
5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la administracion de una dosis tnica de Odomzo (100 mg a 3000 mg) sin alimentos a pacientes con
cancer, la mediana de tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentracion maxima (Tmax) fue de 2 a 4 horas.
El AUC y Cmax de sonidegib aumentaban de forma proporcional a la dosis en el intervalo de dosis de 100 mg
a 400 mg, pero de forma menos proporcional a la dosis en aumentos por encima de 400 mg. En un analisis
farmacocinético poblacional no se observé evidencia de cambios en el aclaramiento con dosis repetidas y la
acumulacion estimada en el estado estacionario fue de 19 veces independiente de la dosis. El estado
estacionario se alcanzo 4 meses aproximadamente después del inicio del tratamiento con sonidegib. La Cpin
en estado estacionario era en promedio de 830 ng/ml (intervalo 200 a 2400 ng/ml) en pacientes con cancer
tratados con 200 mg. La Cmax y el AUC de Odomzo 800 mg se incrementd en 7,8 y 7,4 veces,
respectivamente, cuando la dosis se administré con una comida rica en grasas, comparado con la dosis en
ayunas. La Cmnax y €l AUC de Odomzo 200 mg aumentd en 2,8 y 3,5 veces, respectivamente, cuando la dosis
se administré con una comida ligera, comparado con la dosis en ayunas. La Cnax y €l AUC de Odomzo

200 mg se incremento en 1,8 y 1,6 veces, respectivamente, cuando se ingiri6 una comida moderada 2 horas
antes de la administracién, comparado con la dosis en ayunas. Una comida moderada tomada una hora
después de la administracion de Odomzo 200 mg proporciond una exposicion similar comparada con la dosis
administrada en ayunas.

Distribucion

De acuerdo con un anélisis farmacocinético poblacional de 351 pacientes que recibieron dosis orales de
Odomzo en el intervalo de dosis de 100 mg a 3000 mg, el volumen de distribucidn aparente en estado
estacionario (Vss/F) fue de 9170 litros. El nivel de sonidegib en estado estacionario en la piel fue 6 veces
mas elevado que en el plasma.

Una gran proporcion de sonidegib se unio a las proteinas plasmaticas humanas (albumina sérica humana y
glucoproteina éacida alpha-1) in vitro (>97%), y dicha union fue independiente de la concentracion desde
1 ng/ml a 2500 ng/ml.

De acuerdo con los datos in vitro, sonidegib no es un sustrato de la gp-P, ni de la PRCM, ni de la proteina
multirresistencia 2 (PMR2). A concentraciones clinicamente relevantes, sonidegib no inhibe a los
transportadores del eflujo apical, gp-P o PMR2, transportadores de la captacion hepatica OATP1B1 o
OATPI1B3, transportadores de la captacion anidnica organica renal OAT1 y OAT3, o transportadores de la
captacion cationica orgadnica OCT1 o OCT2.

Biotransformacion

Sonidegib se metaboliza principalmente a través del CYP3A4. El sonidegib inalterado representa el 36% de
la radioactividad en circulacion y el principal metabolito circulante (45% de la exposicion parenteral)
identificado en plasma es el derivado de la hidrolisis de sonidegib y es farmacologicamente inactivo. Todos
los metabolitos se consideraron entre 4 y 90 veces menos potentes que sonidegib.

Eliminaciéon
Sonidegib y sus metabolitos se eliminan principalmente por la via hepatica, recuperandose en heces el 93,4%
de la dosis administrada y en orina el 1,95%. El sonidegib inalterado en heces representa el 88,7% de la dosis

administrada y no se detect6 en orina. La semivida de eliminacion (ti2) de sonidegib estimada a partir del
modelo farmacocinético poblacional fue aproximadamente de 28 dias.
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Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

Se examino la farmacocinética de sonidegib en pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de
Child-Pugh; n=8), moderada (clase B de Child-Pugh; n=8) o severa (clase C de Child-Pugh; n=9) y en

8 voluntarios sanos con funcion hepatica normal. La Cmax de sonidegib después de una dosis unica oral de
800 mg fue el 20%, el 21% y el 60% inferior en insuficiencia hepatica leve, moderada y severa
respectivamente, comparado con la funcion hepatica normal. E1 AUCiyr de sonidegib fue el 40%, 22% y el
8% inferior, respectivamente. E1 AUCiq fue el 35% inferior en insuficiencia hepatica leve, el 14% superior
en insuficiencia hepatica moderada y 23% inferior en insuficiencia hepatica severa. No es necesario ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia renal sobre la exposicion sistémica de sonidegib. Debido a
que sonidegib no se excreta via renal, no se esperan cambios en la exposicion sistémica en pacientes con
insuficiencia renal. En un analisis farmacocinético poblacional no se encontré influencia significativa de la
funcion renal (aclaramiento de la creatinina >27 ml/min) sobre el aclaramiento aparente (CL/F) del sonidegib
sugiriendo que no es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Efecto de la edad, peso y sexo

El analisis farmacocinético poblacional mostré que la edad (intervalo ensayado entre 20-93 afios, media

61 afios), peso corporal (intervalo ensayado 42-181 kg, media 77 kg), sexo, o aclaramiento de creatinina
(intervalo ensayado 27,3-290 ml/min, media 92,9 ml/min) no tuvieron efectos clinicamente relevantes sobre
la exposicion sistémica de sonidegib.

Efecto de la etnia

La Cmax y €l AUCjy¢ de sonidegib en voluntarios sanos japoneses fueron 1,56 y 1,68 veces mayores,
respectivamente, que los observados en voluntarios sanos occidentales tras la administracion de una dosis
Unica de 200 mg.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Sonidegib se evalud en ratas y perros.

Toxicidad general

La mayoria de efectos adversos de sonidegib pueden atribuirse a su mecanismo de accion farmacologico
sobre las vias que afectan al desarrollo y los efectos eran similares en ratas y perros. La mayoria de los
efectos se produjeron a exposiciones proximas a la prevista en humanos. Estos efectos, observados a
exposiciones clinicamente relevantes, incluyeron cierre de las placas de crecimiento de los huesos, efectos
sobre el crecimiento de los dientes, efectos sobre el aparato reproductor masculino y femenino, atrofia de los
foliculos pilosos con alopecia, toxicidad gastrointestinal con pérdida de peso corporal y efectos sobre los
nodulos linfaticos. Para exposiciones muy por encima de la exposicion clinica, el rifidn fue un 6rgano diana
adicional.

Carcinogénesis v mutagénesis

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con sonidegib, pero sonidegib no fue genotoxico en
estudios realizados in vitro e in vivo.

Toxicidad para la reproduccion y el desarrollo

Sonidegib mostro ser fetotoxico en los conejos, lo cual se evidencio por los abortos y/o la resorcion completa
de los fetos y teratogénico, produciendo malformaciones graves a una exposicion muy baja. Los efectos
teratogénicos incluyeron malformaciones en vértebras, extremidades distales y dedos, malformaciones
craniofaciales graves y otros defectos graves en la linea media. La fetotoxicidad en conejos también se
observo a una exposicion maternal muy baja. Se produjo fertilidad reducida a exposicion baja en ratas
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hembra. Para ratas macho tratadas con sonidegib, la exposicion a 2 veces aproximadamente la exposicion
clinica, no tuvo impacto sobre la fertilidad masculina.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula

Crospovidona Tipo A
Lactosa monohidrato
Estearato de magnesio
Poloxamero 188
Silice coloidal anhidra
Laurilsulfato de sodio

Cubierta de la capsula

(}elatina
Oxido de hierro rojo (E172)
Dioxido de titanio (E171)

Tinta de impresion

Oxido de hierro negro (E172)
Propilenglicol (E1520)
Shellac

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez

5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

10 x 1 capsula dura en blisteres unidosis perforados de PCTFE/PVC/Alu.
Cada envase contiene 10 6 30 capsulas duras.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1030/001

EU/1/15/1030/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la autorizacion inicial: 14 Agosto 2015
Fecha de la ultima renovacion: 30 mayo 2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu

20



ANEXO II
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Netherlands

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

° Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requisitos para la presentacion de los IPSs de este medicamento estan establecidos en la lista de fechas
de referencia de la Unidn (lista EURD), prevista en el Articulo 107¢ (7), de la Directiva 2001/83/CE y en
cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web de European medicines.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA Y
EFICAZ DEL MEDICAMENTO

° Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la
autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
° A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

° Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o como
resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden presentar
conjuntamente.

° Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Antes de lanzar el medicamento en cada Estado Miembro el Titular de la Autorizacion de Comercializacion
(TAC) debe acordar lo siguiente con la Autoridad Nacional Competente:

. La parte nacional de la Comunicacion Dirigida a Profesionales Sanitarios (DHPC)

. Metodologia para recoger informacion sobre el uso de Odomzo y el cumplimiento del programa de
farmacovigilancia sobre el embarazo y su eficacia

. El formato y contenido del material para Profesionales sanitarios y pacientes

El TAC debe distribuir una carta de Comunicacion Dirigida a Profesionales Sanitarios en el momento del
lanzamiento del medicamento, la cual debe contener lo siguiente:
. Un texto principal acordado con el CHMP
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Requisitos especificos nacionales acordados con la Autoridad Nacional Competente en relacion a:

— Distribucion del medicamento

- Medidas para asegurar que se han realizado todas las acciones adecuadas antes de que se
prescriba y dispense Odomzo

El TAC debe asegurar continuamente que todos los médicos que se espera prescriban Odomzo sean provistos
con lo siguiente:

Informacioén del producto

Material informativo para el profesional sanitario
Tarjeta recordatorio para el profesional sanitario
Material informativo para el paciente

Tarjeta recordatorio para el paciente

El material informativo de Odomzo para el profesional sanitario debe contener los siguientes elementos

clave:

Breve resumen de los antecedentes sobre Odomzo, su indicacion y posologia autorizadas

Un requisito de informar a los pacientes de los riesgos teratogénicos asociados con Odomzo y la
necesidad de evitar la exposicion fetal

Descripcion del programa de prevencion del embarazo y categorizacion de los pacientes de acuerdo al
sexo y la edad fértil

Informacion sobre las formas recomendadas de anticoncepcion tanto para hombres como para mujeres
Obligaciones del profesional sanitario en relacion a la prescripcion de Odomzo

Consejos de seguridad para las mujeres en edad fértil

Consejos de seguridad para los hombres

Requisitos en el caso de embarazo

Informar a los pacientes que no deben donar sangre durante el tratamiento con Odomzo y durante un
minimo de 20 meses después de la tltima dosis

Lista de comprobacion para el profesional sanitario asegurando que los pacientes reciben los consejos
adecuados

La necesidad de asegurar que todos los pacientes completan y firman la Verificacion del Formulario
de Consejos sobre Odomzo el cual se debe presentar en el material informativo para el profesional
sanitario

Reporte de efectos adversos

El material informativo de Odomzo para el paciente debe contener los siguientes elementos clave:

Informacién para los pacientes sobre los riesgos teratogénicos asociados con Odomzo y la necesidad
de evitar la exposicion fetal

La necesidad de anticoncepcion adecuada y definicion de anticoncepcion adecuada

Requisitos nacionales u otros requisitos especificos aplicables para la dispensacion de una prescripcion
para Odomzo

No debe dar Odomzo a ninguna otra persona, asi como informacion sobre la eliminacion del
medicamento sobrante y la necesidad de mantener las capsulas de Odomzo fuera de la vista y del
alcance de los nifos

Que el paciente no debe donar sangre durante el tratamiento y durante un minimo de 20 meses después
de su ultima dosis

Que la paciente no debe amamantar durante el tratamiento y durante un minimo de 20 meses después
de su ultima dosis

Que el paciente debe informar al profesional sanitario acerca de cualquier reaccion adversa
Informacion para mujeres en edad fértil

Informacion para hombres

La tarjeta recordatorio para el profesional sanitario debe contener los siguientes elementos clave:

Informacion para las mujeres en edad fértil
Informacion para los hombres
La necesidad de informar a los pacientes que notifiquen inmediatamente al profesional sanitario que le
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esta tratando si se sospecha embarazo en una paciente de sexo femenino o en la pareja de sexo
femenino de un paciente masculino

Recordar a los pacientes que devuelvan las capsulas no utilizadas al final del tratamiento (la
eliminacion dependera de los requisitos locales)

Recordar a los pacientes que no donen sangre durante el tratamiento y durante un minimo de 20 meses
después de la ultima dosis

La tarjeta recordatorio para el paciente debe contener los siguientes elementos clave:

Informacién para los pacientes de los riesgos teratogénicos asociados con Odomzo y la necesidad de
evitar la exposicion fetal

No debe donar sangre durante el tratamiento y como minimo durante 20 meses después de la tltima
dosis

Informacién para mujeres en edad fértil

Informacién para hombres

Devolucion de las capsulas no usadas al final del tratamiento (la eliminacion dependera de los
requisitos locales)

Numeros de teléfono de contacto en caso de urgencias
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Odomzo 200 mg capsulas duras
sonidegib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 200 mg de sonidegib (como fosfato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Leer el prospecto para obtener mas informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Capsulas duras

10 x 1 capsula dura
30 x 1 capsula dura

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No triture, abra o mastique la cépsula.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Riesgo de defectos de nacimiento graves.
No utilizar mientras esté embarazada o en periodo de lactancia.
Debe seguir el Programa de Prevencion del Embarazo de Odomzo.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacion del medicamento no utilizado se realizara de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECC,ION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Odomzo 200 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Odomzo 200 mg céapsulas
sonidegib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

S. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Odomzo 200 mg capsulas duras
sonidegib

Odomzo puede causar anomalias congénitas graves. Puede causar la muerte del feto o del recién nacido. No
se debe quedar embarazada mientras esté tomando este medicamento. Debe seguir las instrucciones de
anticoncepcion incluidas en este prospecto.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

° Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos

adversos que no aparecen en este prospecto.Ver seccion 4.
Contenido del prospecto

Qué es Odomzo y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Odomzo
Coémo tomar Odomzo

Posibles efectos adversos

Conservacion de Odomzo

Contenido del envase e informacion adicional

AU e

1. Qué es Odomzo y para qué se utiliza

Qué es Odomzo
Odomzo contiene el principio activo sonidegib. Es un medicamento contra el cancer.

Para qué se utiliza Odomzo
Odomzo se utiliza para tratar a los adultos con un tipo de cancer de piel denominado carcinoma basocelular.
Se utiliza cuando el cancer se ha extendido a nivel local y no puede ser tratado con cirugia o radiacion.

Cémo funciona Odomzo

El crecimiento normal de las células se controla mediante diferentes sefiales quimicas. En pacientes con
carcinoma basocelular, los cambios se producen en genes que controlan una parte de este proceso conocido
como la “via de hedgehog”. Estos cambios en las sefiales hacen que las células cancerigenas crezcan fuera de
control. Odomzo funciona bloqueando este proceso, interrumpiendo el crecimiento de las células
cancerigenas e impidiendo que se formen nuevas células.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Odomzo

Lea las instrucciones especificas que le proporcione su médico, principalmente sobre los efectos de Odomzo
en el feto.

Lea detenidamente y siga las instrucciones del folleto y tarjeta recordatorio para el paciente que le
proporcione su médico.

No tome Odomzo
. si es alérgico al sonidegib o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en la
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seccion 6).

. si estd embarazada o cree que pueda estarlo. Esto es debido a que Odomzo puede causar dafio o muerte
en su feto (ver seccion “Embarazo”).

° si esta dando el pecho. Esto es debido a que se desconoce si Odomzo puede pasar a la leche y causar
dafio en el recién nacido (ver seccion “Lactancia”).

. si puede quedar embarazada pero no puede o no quiere seguir las medidas de prevencion del embarazo

necesarias que se encuentran listadas en el Programa de Prevencion del Embarazo de Odomzo.
No tome Odomzo si alguno de los casos anteriores le afecta a usted. Si no esta seguro, consulte con su
médico o farmacéutico antes de tomar Odomzo.

En las secciones “Embarazo”, “Lactancia”, “Fertilidad” y “Anticoncepcion en mujeres y hombres” se puede
encontrar informacion adicional sobre los puntos anteriores.

Advertencias y precauciones

- Odomzo puede causar problemas musculares. Informe a su médico antes de tomar Odomzo si usted
tiene antecedentes de calambres musculares o debilidad o si estd tomando otros medicamentos.
Algunos medicamentos (p.ej. medicamentos utilizados para tratar el colesterol elevado) pueden
incrementar el riesgo de problemas musculares. Informe inmediatamente a su médico o farmacéutico
si sus musculos le causan dolor o si presenta calambres musculares o debilidad inexplicables durante
el tratamiento con Odomzo. Su médico puede necesitar cambiar su dosis, o interrumpir su tratamiento
temporal o permanentemente.

- No debe donar sangre mientras esté en tratamiento con Odomzo ni durante los 20 meses posteriores a
la finalizacion del mismo.

- Si es varon, no debe donar semen en ningiin momento durante el tratamiento y durante los 6 meses
posteriores a la tiltima dosis.

- Su médico le controlara su piel regularmente para otro tipo de cancer denominado carcinoma citaneo
de células escamosas (CCE). Se desconoce si el CCE puede estar relacionado al tratamiento con
Odomzo. Normalmente este tipo de cancer aparece sobre piel dafiada por el sol, no se extiende y se
puede curar. Informe a su médico si nota algin cambio en su piel.

- Nunca dé este medicamento a nadie mas. Debe devolver las capsulas no utilizadas al final de su
tratamiento. Consulte con su médico o farmacéutico a cerca de donde devolver las capsulas.

Analisis de sangre durante el tratamiento con Odomzo

Su médico le realizara analisis de sangre antes del tratamiento, y posiblemente también durante el mismo.
Estos analisis comprobaran la salud de sus musculos mediante la determinacion de los niveles de una enzima
en su sangre denominada creatina fosfoquinasa.

Nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad)

Odomzo no se debe utilizar en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad. Se han
observado problemas con los dientes y los huesos en crecimiento con este medicamento.
Odomzo puede provocar que los huesos dejen de crecer en nifios y adolescentes. Esto
puede ocurrir también después de interrumpir el tratamiento

Toma de Odomzo con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento. Esto incluye medicamentos obtenidos sin prescripcion médica y medicamentos
a base de plantas. Esto es debido a que Odomzo puede afectar al funcionamiento de otros medicamentos.
Asimismo, algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Odomzo, o hacer mas probable que
usted presente reacciones adversas.

En concreto, informe a su médico o farmacéutico si estd tomando cualquiera de los siguientes:

. medicamentos, tales como estatinas y derivados del 4cido fibrico utilizados para tratar niveles de
colesterol y lipidos elevados.

° vitamina B3, también conocida como niacina

. medicamentos tales como metotrexato, mitoxantrona, irinotecan o topotecan utilizados para tratar

ciertos tipos de cancer, asi como, otras enfermedades como problemas graves de las articulaciones
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(artritis reumatoide) y psoriasis.

. medicamentos tales como telitromicina, rifampicina o rifabutina utilizados para tratar las infecciones
bacterianas

. medicamentos tales como ketoconazol (no se incluyen los champus ni las cremas), itraconazol,
posaconazol o voriconazol utilizados para tratar infecciones fungicas

o medicamentos tales como cloroquina e hidroxicloroquina utilizados para tratar infecciones
parasitarias, asi como, otras enfermedades como artritis reumatoide o lupus eritematoso

J medicamentos tales como ritonavir, saquinavir o zidovudina utilizados para tratar SIDA o VIH

J medicamentos tales como carbamacepina, fenitoina o fenobarbital utilizados para tratar convulsiones
agudas

o un medicamento denominado nefazodona utilizado para tratar la depresion

o un medicamento denominado penicilamina utilizado para tratar problemas graves de las articulaciones
(artritis reumatoide)

o una planta medicinal denominada Hierba de San Juan (también conocida como Hypericum

perforatum) utilizada para tratar la depresion.
Si alguno de los casos anteriores le aplica a usted o si no esta seguro, consulte a su médico o farmacéutico
antes de tomar Odomzo.

Estos medicamentos se deben utilizar con precaucion o puede ser necesaria su interrupcion durante su
tratamiento con Odomzo. Si esta tomando alguno de ellos, puede que su médico necesite prescribirle un
medicamento alternativo.

Durante su tratamiento con Odomzo, debe informar a su médico o farmacéutico si le prescriben cualquier
otro medicamento que no tomo anteriormente.

Embarazo

No tome Odomzo si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada durante su tratamiento o durante los 20 meses posteriores a la finalizacion del mismo. Debe
interrumpir el tratamiento con Odomzo e informar a su médico inmediatamente si se queda embarazada o
sospecha que pueda estarlo. Odomzo puede causar anomalias congénitas graves o conducir a la muerte del
feto. Las instrucciones especificas (el Programa de Prevencion del Embarazo de Odomzo) que le proporcione
su médico contienen informacion principalmente sobre los efectos de Odomzo en el feto.

Lactancia
No dé el pecho durante su tratamiento o durante los 20 meses posteriores a la finalizacion del mismo. Se
desconoce si Odomzo puede pasar a través de la leche y causar dafio en el recién nacido.

Fertilidad
Odomzo puede tener un impacto sobre la fertilidad masculina y femenina. Informe a su médico si planea
quedarse embarazada en el futuro.

Anticoncepcion en mujeres y hombres

Mujeres

Antes de iniciar el tratamiento con Odomzo, consulte con su médico si usted puede quedarse embarazada,
incluso si sus periodos se han interrumpido (menopausia). Es importante comprobar con su médico si existe
un riesgo de que usted pueda quedar embarazada.

Si usted puede quedarse embarazada:

. debe tomar precauciones para no quedarse embarazada mientras esté tomando Odomzo,

J debe utilizar 2 métodos anticonceptivos, un método altamente efectivo y un método de barrera (ver los
ejemplos a continuacion) mientras esté tomando Odomzo,

o debe seguir usando estos métodos anticonceptivos durante 20 meses después de que haya interrumpido

el tratamiento con Odomzo debido a que trazas del medicamento permanecen el organismo durante
largo tiempo.
Su médico comentara con usted el mejor método anticonceptivo para usted.
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Debe utilizar un método altamente efectivo, como:
. un dispositivo intra-uterino (DIU)
. esterilizacion quirargica.

Ademéas, debe utilizar un método de barrera, como:
o un preservativo (con espermicida, si esta disponible)
. un diafragma (con espermicida, si esta disponible).

Su médico le realizard una prueba de embarazo:
J al menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento — para asegurarse de que aun no estd embarazada
. cada mes durante el tratamiento.

Durante el tratamiento y durante los 20 meses posteriores a la finalizacion del mismo, informe a su médico
inmediatamente si:

o piensa que su método anticonceptivo no ha funcionado por cualquier motivo
o sus periodos se han interrumpido

o interrumpio el uso de anticonceptivos

o necesita cambiar de anticonceptivo

Varones

Mientras esté tomando Odomzo, utilice siempre un preservativo (con espermicida, si esta disponible) cuando
tenga relaciones sexuales con una pareja de sexo femenino, incluso aunque le hayan practicado una
vasectomia. Debe continuar con el uso del preservativo durante 6 meses después de que su tratamiento haya
finalizado.

Informe a su médico inmediatamente si su pareja se queda embarazada mientras usted esta en tratamiento
con Odomzo y durante 6 meses después de que su tratamiento haya finalizado.

No debe donar semen durante su tratamiento y durante 6 meses posteriores a la finalizacion del mismo.
Conduccion y uso de maquinas

No es probable que Odomzo afecte a su capacidad para conducir o utilizar cualquier herramienta o
maquinaria. En caso de duda, consulte con su médico.

Odomzo contiene lactosa

Odomzo contiene lactosa (aztcar de la leche). Si su médico la ha indicado que padece una intolerancia a
ciertos azdcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. Coémo tomar Odomzo

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Toma de este medicamento
La dosis recomendada es de 200 mg (1 capsula) al dia.

. No coma durante las 2 horas antes de tomar Odomzo ni durante 1 hora después de tomarlo.

° Tome su capsula a la misma hora aproximadamente cada dia. Esto le ayudara a recordar cuando debe
tomar su medicamento.

o Trague la capsula entera. No abra, mastique ni triture la capsula. Debe evitar cualquier contacto con el

contenido de las capsulas, ya que puede tener efectos nocivos.

No cambie su dosis sin comentarlo con su médico. No exceda la dosis recomendada prescrita por su médico.
Si vomita después de que haya tragado la capsula, no tome mas capsulas hasta su proxima dosis.
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Durante cuanto tiempo debe tomar Odomzo
Contintie tomando Odomzo durante el tiempo que le indique su médico. Si tiene dudas acerca del tiempo que
debe tomar Odomzo, consulte con su médico o farmacéutico.

Si toma mas Odomzo del que debe
Si toma mas Odomzo del que debe, o si alguien mas toma accidentalmente su medicamento, consulte con un
médico o acuda al hospital inmediatamente. Lleve el medicamento, su envase y su prospecto con usted.

Si olvidé tomar Odomzo

Si olvid6 tomar una dosis de Odomzo, tdmela tan pronto se dé cuenta. Si han pasado mas de seis horas desde
que debio tomar la dosis, salte la dosis olvidada y tome la dosis siguiente segun la pauta establecida. No
tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Odomzo
No interrumpa el tratamiento con Odomzo sin comentarlo primero con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Odomzo puede causar anomalias congénitas graves, no se debe quedar embarazada mientras esté¢ tomando
este medicamento (para mas informacion ver “Embarazo”, “Lactancia”, “Fertilidad” y “Anticoncepcion en
mujeres y hombres” en la seccion 2).

Interrumpa su tratamiento con Odomzo e informe inmediatamente a su médico si observa alguno de los
efectos siguientes ya que pueden ser signos de una reaccion alérgica:

° dificultad para respirar o tragar
o hinchazoén de la cara, labios, lengua o garganta
. picor grave de la piel, con una erupcion de color rojo o protuberancias.

Algunos efectos adversos pueden ser graves
Informe inmediatamente a su médico o farmacéutico si observa alguno de los siguientes:

. calambres musculares, dolor muscular o debilidad muscular graves. Estos pueden ser signos de un
problema denominado rabdomiolisis, que consiste en el desgaste del tejido muscular.
o orina de color oscuro, disminucion de la cantidad de orina o ninguna produccion de orina. Estos

pueden ser signos de ruptura muscular, lo cual es perjudicial para los rifiones.

Otros posibles efectos adversos
Si alguno de estos efectos adversos se vuelve grave, consulte con su médico o farmacéutico.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes
calambres musculares, dolor muscular, dolor en los huesos, ligamentos y tendones
ausencia de periodos menstruales

diarrea o acidez estomacal

disminucion del apetito

dolor de cabeza

alteracion del sentido del gusto o sabor extrafio en la boca
dolor en el vientre

malestar

vOmitos

picor

pérdida de cabello
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° cansancio
° dolor
. pérdida de peso.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes

. malestar de estdbmago o indigestion

. estrefiimiento

. erupcion cutanea

o crecimiento anormal del vello

o sed, poca cantidad de orina, pérdida de peso, piel seca y enrrojecida, irritabilidad (posibles sintomas de

bajo nivel de liquidos en el cuerpo, conocido como deshidratacion).

Durante el tratamiento con Odomzo, también puede ser que presente resultados anormales de analisis de
sangre. Esto puede alertar a su médico sobre posibles cambios en la funcion de algunas partes de su cuerpo,
por ejemplo:

. niveles elevados de las enzimas siguientes: creatina fosfoquinasa (funcion muscular), lipasa y/o
amilasa (funcion pancreatica), alanina aminotransferasa (ALT) y/o aspartato aminotransferasa (AST)
(funcidn hepatica)

nivel elevado de creatinina (funcidn renal)

nivel elevado de azlicar en sangre (conocido como hiperglucemia)

bajo nivel de hemoglobina (necesaria para transportar oxigeno en la sangre)

bajo nivel de globulos blancos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Odomzo

. Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y el blister
después de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

. No conservar a temperatura superior a 30°C.
. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
J Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Odomzo

J El principio activo es sonidegib (como fosfato). Cada capsula contiene 200 mg de sonidegib.
. Los demas componentes son:
o Contenido de la capsula: crospovidona de tipo A, lactosa monohidrato (ver seccion 2, “Odomzo
contiene lactosa”), estearato de magnesio, poloxamero 188, silice coloidal anhidra, laurilsulfato
de sodio.

o Cubierta de la capsula: gelatina, 6xido de hierro rojo (E172), diéxido de titanio (E171).
. Tinta de impresion: 6xido de hierro negro (E172), propilenglicol (E1520), shellac.

Aspecto de Odomzo y contenido del envase
Las capsulas de Odomzo 200 mg son opacas y de color rosa. Estan impresas con “SONIDEGIB 200MG” y
“NVR”.
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Odomzo se proporciona en blisteres unidosis perforados conteniendo 10 x 1 capsula. Esta disponible en

envases de 10 y 30 capsulas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
2132JH Hoofddorp

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del titular

de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tél/Tel: +31 23 568 55 01

Bbnarapus

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tem: +31 23 568 55 01

Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tel: +31 23 568 55 01

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

TIf: +31 23 568 55 01

Deutschland

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

E-Mail: info.de@sunpharma.com

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tel: +31 23 568 55 01

E\rada

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

TnA: +31 23 568 55 01

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

France
Sun Pharma France

Tél:+33 141 44 44 50

Hrvatska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tel.: +31 23 568 55 01

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

Romaénia

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

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Tel: +31 23 568 55 01

Island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

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

Tel: +39 02 33 49 07 93

Kvnpog

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

Fecha de la altima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de

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

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

Como parte del programa de prevencion del embarazo de Odomzo, todos los pacientes recibiran:

. Folleto para el paciente
. Tarjeta recordatorio para el paciente

Para informacion adicional remitase a estos documentos.
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