' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagao de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Daurismo 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Daurismo 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Daurismo 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém maleato de glasdegib equivalente a 25 mg de
glasdegib.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 1,3 mg de lactose mono-hidratada.

Daurismo 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém maleato de glasdegib equivalente a 100 mg de
glasdegib.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 5,0 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACREUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Daurismo 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula amarelo, redondo de 7 mm gravado com “Pfizer” num dos lados e
“GLS 25” no outro.

Daurismo 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula cor de laranja claro, redondo de 11 mm gravado com “Pfizer” num
dos lados e “GLS 100 no outro.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Daurismo ¢ indicado, em combinag@o com citarabina em dose baixa, para o tratamento da leucemia

mieloide aguda (LMA) recém-diagnosticada de novo ou secundaria em doentes adultos que nio sdo
elegiveis para a quimioterapia de indugdo padrao.



4.2 Posologia e modo de administracio

Daurismo apenas deve ser prescrito por ou sob supervisdo de um médico com experiéncia na
utilizacdo de medicamentos anticancerigenos.

Posologia

A dose recomendada ¢ de 100 mg de glasdegib uma vez por dia em combinagdo com citarabina em
dose baixa (ver secgdo 5.1). Glasdegib deve ser continuado enquanto o doente estiver a obter beneficio
clinico.

Doses atrasadas ou esquecidas de glasdegib

Se um doente vomitar uma dose, ndo deve ser administrada uma dose de substitui¢do; os doentes
devem esperar até a altura da administragdo da proxima dose programada. Se uma dose for esquecida
ou nao for tomada a hora habitual, deve ser tomada assim que o doente se lembrar, exceto se tiverem
passado mais de 10 horas desde a hora de administragdo programada. Neste caso, o doente ndo deve
tomar a dose esquecida. Os doentes ndo devem tomar 2 doses a0 mesmo tempo para compensar uma
dose esquecida.

Modificagbes da dose

Podem ser necessarias modificagdes da dose com base na seguranga ¢ tolerabilidade individuais. Se
for necessaria uma redugdo da dose, entdo a dose de glasdegib deve ser reduzida para 50 mg tomada
oralmente uma vez por dia.

As Tabelas 1, 2, 3 e 4 fornecem orientagdes sobre as modificagoes e gestdo da dose no caso de reacdes
adversas especificas.

Nao sdo necessarios ajustes da dose inicial com base na idade, raga, género ou peso corporal do doente
(ver secgdo 5.2).

Avaliagdo e monitorizagdo de resultados laboratoriais e do intervalo QT alterados

Antes do inicio do tratamento com Daurismo e, pelo menos, uma vez por semana durante o primeiro
més, deve avaliar-se o hemograma completo, os niveis de eletrélitos e a funcdo renal e hepatica. Os
eletrdlitos e a fungdo renal devem ser monitorizados uma vez por més durante todo o periodo de
tratamento. Os niveis de creatina cinase (CK) sérica devem ser medidos antes do inicio do tratamento
com Daurismo e posteriormente conforme indicado clinicamente (por ex., se forem notificados sinais e
sintomas musculares). O eletrocardiograma (ECG) deve ser monitorizado antes do inicio do
tratamento com Daurismo, aproximadamente uma semana apos o inicio do tratamento e,
posteriormente, uma vez por més durante os dois meses seguintes para avaliar o prolongamento do
intervalo QT corrigido (QTc) para a frequéncia cardiaca. O ECG deve ser repetido se apresentar
alteracdes. Alguns doentes podem necessitar de uma monitorizagdo mais frequente e continua do ECG
(ver seccao 4.4). As alteracdes devem ser tratadas imediatamente.



Tabela 1. Modifica¢io e gestdo da dose no caso de reacoes adversas — prolongamento do
intervalo QT (prolongamento do intervalo QT corrigido (QTc) em, pelo menos, 2
eletrocardiogramas (ECGs) separados)

Reacao adversa:
Prolongamento do

Recomendacdes sobre modificacao e gestao da dose

intervalo QT no ECG
Intervalo QT corrigido de | Avaliar os niveis de eletrolitos e suplementar conforme clinicamente
480 mseg a 500 mseg indicado.

Rever e ajustar os medicamentos concomitantes com efeitos conhecidos
no prolongamento do intervalo QT (ver secgdo 4.5).

Monitorizar o ECG, pelo menos, semanalmente durante 2 semanas apods a
resolugdo do prolongamento do intervalo QT para um valor igual ou
inferior a 480 mseg.

Intervalo QT corrigido
superior a 500 mseg

Avaliar os niveis de eletrolitos e suplementar conforme clinicamente
indicado.

Rever e ajustar os medicamentos concomitantes com efeitos conhecidos
no prolongamento do intervalo QT (ver secc¢do 4.5).

Interromper Daurismo.

Reiniciar Daurismo com uma dose reduzida de 50 mg uma vez por dia
quando o intervalo QT corrigido voltar a um valor dentro de 30 mseg do
valor basal ou a um valor igual ou inferior a 480 mseg.

Monitorizar o ECG, pelo menos, semanalmente durante 2 semanas apds a
resolucdo do prolongamento do intervalo QT.

Considerar voltar a aumentar a dose de Daurismo para 100 mg por dia
caso possa ser identificada uma etiologia alternativa para o
prolongamento do intervalo QT.

Prolongamento do
intervalo QT corrigido e
arritmia potencialmente
fatal

Descontinuar Daurismo permanentemente.




Tabela 2. Modificacdo e gestio da dose no caso de aumento da CK e acontecimentos adversos
relacionados com os musculos.

Reacao adversa:
Gravidade do aumento da
CK

Recomendacdes sobre modificacao e gestao da dose

Grau 1
[aumento da CK > LSN -
2,5 x LSN]

Continuar Daurismo com a mesma dose € monitorizar semanalmente os
niveis de CK até resolugdo para o nivel basal e, posteriormente, todos os
meses. Monitorizar os sintomas musculares quanto a alteragdes até
resolugdo para o nivel basal.

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

Grau 2 sem compromisso
renal

(Cr sérica < LSN)
[aumento da CK > 2,5 x
LSN -5 x LSN]

Interromper Daurismo e monitorizar semanalmente os niveis de CK até
resolugdo para o nivel basal.

Monitorizar os sintomas musculares quanto a alteragdes até resolucao
para o nivel basal. Apos resolugdo, retomar Daurismo com a mesma
dose e, posteriormente, medir a CK mensalmente.

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

Se os sintomas voltarem a ocorrer, interromper o Daurismo até
resolugdo para os valores basais. Reiniciar Daurismo na dose de 50 mg
diariamente ¢ seguir as mesmas recomendagdes de monitorizacdo. Se 0s
sintomas persistirem, considerar a descontinuagdo de Daurismo.

Grau 3 ou 4 sem
compromisso renal

(Cr sérica < LSN)

[Grau 3 (aumento da CK > 5
x LSN - 10 x LSN)]

[Grau 4 (aumento da CK >
10 x LSN)]

Interromper Daurismo e monitorizar semanalmente os niveis de CK até
resolucdo para o nivel basal. Monitorizar os sintomas musculares
quanto a alteragdes até resolucdo para o nivel basal.

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

Se nao existir compromisso da fungo renal e a CK voltar aos niveis
basais, considerar retomar Daurismo com a dose de 50 mg diariamente.
Os niveis de CK devem ser medidos semanalmente durante 2 meses
apos a readministracdo de Daurismo e, posteriormente, todos 0s meses.

Grau 2, 3 ou 4 com
compromisso renal

(Cr sérica > LSN de acordo
com os CTCAE 4.0)

Se existir compromisso da funcao renal, interromper Daurismo e
assegurar que o doente esta adequadamente hidratado e avaliar outras
causas secundarias do compromisso renal.

Monitorizar semanalmente os niveis de CK e de creatinina sérica até
resolugdo para os niveis basais.

Monitorizar os sintomas musculares quanto a alteragdes até resolucao
para o nivel basal.

Se os niveis de CK e de creatinina sérica voltarem aos niveis basais,
considerar retomar Daurismo com a dose de 50 mg diariamente e medir
os niveis de CK semanalmente durante 2 meses e, posteriormente, todos
os meses. Caso contrario, descontinuar o tratamento permanentemente.

Abreviaturas: CK = creatina cinase; Cr = creatinina; LSN = limite superior do normal; CTCAE = Critérios de
terminologia comum para acontecimentos adversos.




Tabela 3. Modificago e gestio da dose no caso de reacdes adversas — toxicidade hematologica

Reacao adversa: Recomendacdes sobre modificacdo e gestio da dose
Toxicidade hematolégica
Contagem de plaquetas Descontinuar Daurismo e citarabina em dose baixa permanentemente.

inferior a 10 x 10°/L
durante mais de 42 dias na
auséncia de doenca

Contagem de neutrofilos Descontinuar Daurismo e citarabina em dose baixa permanentemente.
inferior a 0,5 x 10°/L
durante mais de 42 dias na
auséncia de doenca

Tabela 4. Modificacdo e gestio da dose no caso de reacdes adversas — toxicidade nio
hematolégica

Reacao adversa: Recomendacdes sobre modificacao e gestao da dose
Toxicidade nao
hematologica Se a reacdo adversa for atribuida a citarabina em dose baixa e ndo a

Daurismo, a citarabina em dose baixa pode ser modificada enquanto que
a dosagem de Daurismo deve ser continuada.

Grau 3° Interromper Daurismo e/ou a citarabina em dose baixa até os sintomas
melhorarem para Grau < 1 ou voltarem aos niveis basais.

Reiniciar Daurismo com a mesma dose, ou com uma dose reduzida de 50
mg.

Retomar a citarabina em dose baixa com a mesma dose, ou com uma
dose reduzida de 15 mg ou 10 mg.

Se a toxicidade voltar a ocorrer, descontinuar Daurismo e/ou a citarabina
em dose baixa.

Grau 4" Suspender Daurismo até os sintomas melhorarem para Grau < 1 ou
voltarem aos niveis basais.

Ap0s recuperacao, reiniciar Daurismo com uma dose de 50 mg ou
descontinuar o tratamento de acordo com o critério do médico.

* Classificacdo de acordo com os CTCAE 4.0: Grau 1 ¢ ligeiro, Grau 2 é moderado, Grau 3 ¢ grave, Grau 4 ¢
potencialmente fatal.

T Se for tomada a decisdo de descontinuar permanentemente a citarabina em dose baixa, Daurismo também deve
ser descontinuado, exceto se o doente estiver a obter beneficios clinicos € a tolerar o tratamento com Daurismo.
Abreviaturas: CTCAE = Critérios de terminologia comum para acontecimentos adversos.

Modificacdo da dose para utilizagdo concomitante com indutores moderados do CYP3A4

Deve ser evitada a utilizagdo concomitante de Daurismo com indutores moderados do CYP3A4. Se
ndo for possivel evitar a utilizagdo concomitante de indutores moderados do CYP3A4, a dose de
Daurismo deve ser aumentada conforme tolerado, tal como apresentado na Tabela 5. Apés 7 dias da
descontinuagdo do indutor moderado do CYP3A4, deve ser retomada a dose de Daurismo tomada
antes de se iniciar o indutor moderado do CYP3A4 (ver seccdo 4.5).

Tabela 5. Recomendacdes sobre a modificacdo da dose de Daurismo utilizado
concomitantemente com indutores moderados do CYP3A4

Dose atual Dose ajustada
100 mg oralmente uma vez por dia 200 mg oralmente uma vez por dia
50 mg oralmente uma vez por dia 100 mg oralmente uma vez por dia




Populacdes especiais

Compromisso hepdtico
Nao sdo recomendados ajustes de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro, moderado ou
grave (ver seccao 5.2).

Compromisso renal
Nao sao recomendados ajustes de dose em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou
grave. Nao existem dados disponiveis em doentes que necessitem de hemodialise (ver sec¢do 5.2).

Idosos (= 65 anos de idade)
Nao sdo necessarios ajustes de dose em doentes idosos (ver seccao 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de Daurismo na populacdo pediatrica (< 18 anos de idade) ndo foram ainda
estabelecidas. Daurismo nao deve ser utilizado na populagdo pediatrica uma vez que ndo se espera um
beneficio terapéutico significativo comparativamente aos tratamentos existentes para os doentes
pediatricos (ver seccao 5.1).

Modo de administracdo

Daurismo ¢ administrado por via oral. Pode ser tomado com ou sem alimentos.

Os doentes devem ser incentivados a tomar a sua dose aproximadamente a mesma hora todos os dias.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Toxicidade embriofetal

Com base no seu mecanismo de acdo e nos resultados dos estudos de toxicidade de desenvolvimento
embriofetal em animais, Daurismo pode causar morte embriofetal ou malformacgdes congénitas graves
quando administrado a mulheres gravidas. As mulheres gravidas devem ser informadas sobre o
potencial risco para o feto (ver seccao 4.6).

Daurismo ndo deve ser utilizado durante a gravidez nem em mulheres com potencial para engravidar
que nao utilizam métodos contracetivos. O estado de gravidez das doentes com potencial para
engravidar deve ser verificado antes de se iniciar o tratamento com Daurismo. As mulheres com
potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar sempre métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento com Daurismo e durante, pelo menos, 30 dias apds a ultima dose (ver

sec¢do 4.6).

Homens

Glasdegib pode estar presente no sémen. Os doentes do sexo masculino com parceiras do sexo
feminino devem ser informados sobre o potencial risco de exposicdo através do sémen e aconselhados
a utilizar sempre um método contracetivo eficaz, incluindo preservativos (com espermicida, se
disponiveis), mesmo apds uma vasectomia, de modo a evitar a exposi¢do de uma parceira gravida ou
de uma parceira com potencial para engravidar durante o tratamento com Daurismo e durante, pelo
menos, 30 dias apos a ultima dose (ver secgdo 4.6).

Se uma doente ou uma parceira de um doente do sexo masculino engravidar, ou suspeitar que pode
estar gravida durante o tratamento com Daurismo ou durante os 30 dias apds a tltima dose, deve
informar imediatamente o seu prestador de cuidados de satude (ver seccdo 4.6).




Com base nos resultados de seguranga nao clinicos, glasdegib tem o potencial de comprometer a
funcao reprodutiva nos homens. Os homens devem procurar aconselhamento sobre a preservagio
eficaz da fertilidade antes de iniciarem o tratamento com Daurismo (ver sec¢ao 4.6).

Prolongamento do intervalo QT

Num estudo aleatorizado (Estudo 1) em doentes com LMA e SMD (sindrome mielodisplasica) de alto
risco tratados com Daurismo e citarabina em dose baixa versus citarabina em dose baixa em
monoterapia, foi notificado prolongamento do intervalo QT de Grau 3/4 em 3,5% dos doentes tratados
com Daurismo e citarabina em dose baixa comparativamente a 2,4% dos doentes tratados com
citarabina em dose baixa em monoterapia.

Os niveis de eletrolitos devem ser avaliados antes do inicio do tratamento com Daurismo, pelo menos
uma vez por semana durante o primeiro més e, posteriormente, uma vez por més durante todo o
tratamento. As alteragdes eletroliticas devem ser corrigidas.

Os medicamentos utilizados concomitantemente devem ser avaliados. Relativamente aos
medicamentos que tenham efeitos conhecidos de prolongamento do intervalo QT e/ou um forte
potencial inibidor do CYP3A4, devem ser consideradas alternativas.

O ECG deve ser monitorizado antes do inicio do tratamento com Daurismo, aproximadamente uma
semana apos o inicio do tratamento e, posteriormente, uma vez por més durante os dois meses
seguintes para avaliar o prolongamento do intervalo QTc. Nos doentes com sindrome do QT longo
congénita, insuficiéncia cardiaca congestiva, alteracdes eletroliticas ou nos doentes que estdo a tomar
medicamentos que se sabe que prolongam o intervalo QTc, é recomendada uma monitorizagdo mais
frequente do ECG. O ECG deve ser repetido se apresentar alteragdes. As alteragdes devem ser tratadas
de imediato ¢ devem ser consideradas modifica¢des da dose (ver secgdes 4.2 e 4.5).

Acontecimentos adversos relacionados com os musculos

No Estudo 1, foram observados espasmos musculares em 22,6% dos doentes tratados com Daurismo e
citarabina em dose baixa comparativamente a 4,8% dos doentes tratados com citarabina em dose baixa
em monoterapia.

Todos os doentes que iniciam tratamento com Daurismo tém de ser informados sobre o risco de
acontecimentos adversos relacionados com os musculos. Tém de ser instruidos a comunicar
imediatamente qualquer dor, sensibilidade ou fraqueza muscular inexplicavel que ocorra durante o
tratamento com Daurismo ou caso os sintomas persistam apds a descontinuacao do tratamento.

Os niveis de CK sérica devem ser medidos antes do inicio do tratamento com Daurismo ¢
posteriormente conforme indicado clinicamente (por ex., se forem notificados sinais e sintomas
musculares). Recomenda-se o controlo do aumento de CK de alto grau com base nos padrdes de
pratica clinica e seguindo orientagdes de tratamento apropriadas. Devem ser seguidas as
recomendacdes sobre modificacdo ou gestdo da dose (ver secgdo 4.2).

Compromisso renal

Os doentes com compromisso renal preexistente ou fatores de risco de disfunc¢do renal devem ser
cuidadosamente monitorizados. A fung¢ao renal deve ser avaliada antes do inicio do tratamento e, pelo
menos, uma vez por semana durante o primeiro més de tratamento com Daurismo. Os eletrdlitos e a
fung¢do renal devem ser monitorizados uma vez por més durante todo o periodo de tratamento (ver
sec¢do 4.2).

Excipientes

Intolerdncia a lactose
Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.



Teor de sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol de s6dio (23 mg) por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos na farmacocinética de glasdegib

In vitro, o CYP3A4 é responsavel pela maior parte da deplecdo de glasdegib e contribuiu para a
formac@o de outros metabolitos oxidativos menores, com o0 CYP2C8 e a UGT1A9 a desempenharem
uma funcao inferior no metabolismo de glasdegib.

Substancias que podem aumentar a concentra¢do plasmatica de glasdegib

Inibidores do CYP3A44

O cetoconazol, um inibidor potente do CYP3A4, numa dose de 400 mg uma vez por dia durante 7
dias, aumentou a média da area sob a curva (AUCinr) em ~2,4-vezes e a concentracao plasmatica
maxima (Cmax) em 40% de uma dose tnica oral de 200 mg de glasdegib em individuos saudaveis.
Deve-se ter cuidado ao administrar concomitantemente com inibidores potentes do CYP3A4 (por ex.,
boceprevir, cobicistate, conivaptan, itraconazol, cetoconazol, posaconazol, telaprevir, troleandomicina,
voriconazol, ritonavir, toranja ou sumo de toranja) uma vez que pode ocorrer um aumento da
concentracdo plasmatica de glasdegib. Se possivel, recomenda-se um medicamento concomitante
alternativo sem potencial de inibi¢do ou com potencial de inibi¢do minimo do CYP3A4 (ver

sec¢do 4.4).

Medicamentos que alteram o pH gdstrico

A coadministracdo de uma dose tunica de 100 mg de glasdegib em jejum com doses multiplas do
inibidor da bomba de protdes (IBP), rabeprazol, resultou na auséncia de alteragdo na exposi¢ido
plasmatica ao glasdegib (racio AUCi: 100,6%). E permitida a administragio concomitante de
glasdegib com agentes redutores do acido (incluindo IBP, antagonistas dos recetores H2 e antiacidos
de acgdo local).

Substancias que podem diminuir a concentragdo plasmatica de glasdegib

Indutores do CYP3A4

A rifampicina, um indutor potente do CYP3A4, administrada numa dose de 600 mg uma vez por dia
durante 11 dias, diminuiu a média da area sob a curva (AUCinr) em 70% € a Ciax em 35% de uma dose
unica de 100 mg de glasdegib em individuos saudaveis. A utilizagdo concomitante com indutores
potentes do CYP3A4 (por ex., rifampicina, carbamazepina, enzalutamida, mitotano, fenitoina e
hipericdo) deve ser evitada, uma vez que é provavel que diminua as concentragoes plasmaticas de
glasdegib.

As simulagdes realizadas utilizando modelos farmacocinéticos de base fisiologica sugeriram que a
coadministracdo de efavirenz (um indutor moderado do CYP3A4) com glasdegib diminuia a AUCin¢
de glasdegib em 55% e a Cnaxem 25%. A utilizagdo concomitante de indutores moderados do
CYP3A4 (por ex., bosentano, efavirenz, etravirina, modafinil, nafcilina) deve ser evitada, uma vez que
estes também podem diminuir as concentragdes plasmaticas de glasdegib (ver secgdo 4.4). Se ndo for
possivel evitar a utilizagdo concomitante de indutores moderados do CYP3A4, a dose de Daurismo
deve ser aumentada (ver secgdo 4.2).

Efeito de glasdegib na farmacocinética de outros medicamentos

Interagoes farmacodindamicas

Medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo OT

Glasdegib pode prolongar o intervalo QT. Por conseguinte, a utilizagdo concomitante de glasdegib
com outros medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT ou induzir torsades de pointes




deve ser cuidadosamente considerada (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Interacdes farmacocinéticas

Transportadores de farmacos

Estudos in vitro indicaram que glasdegib pode ter potencial para inibir o transporte mediado pela
glicoproteina P (P-gp, trato gastrointestinal [GI]) e pela proteina resistente ao cancro da mama (BCRP,
sistemicamente e no trato GI) em concentracdes clinicamente relevantes. Por conseguinte, devem ser
usados com precaugdo substratos da P-gp (por exemplo, digoxina) ou da BCRP com indice terapéutico
estreito em combinagdo com glasdegib.

Estudos in vitro de inibi¢do dos transportadores
Os estudos in vitro indicaram que glasdegib pode ter o potencial de inibir a (MATE)1 ¢ MATE2K em
concentracdes clinicamente relevantes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/métodos contracetivos em homens e mulheres

Se Daurismo for utilizado em mulheres com potencial para engravidar, estas mulheres devem ser
aconselhadas a evitar engravidar. O estado de gravidez das doentes com potencial para engravidar
deve ser verificado antes de se iniciar o tratamento. Se a doente engravidar enquanto estiver a tomar
Daurismo, a doente deve ser informada sobre o potencial perigo para o feto.

Com base no seu mecanismo de a¢do e nos resultados dos estudos de desenvolvimento embriofetal em
animais, Daurismo pode causar efeitos nefastos no feto quando administrado a mulheres gravidas. As
mulheres com potencial para engravidar que estejam a receber este medicamento devem utilizar
sempre métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com Daurismo ¢ durante, pelo menos, 30
dias apds a ultima dose. Se uma doente engravidar, ou suspeita que pode estar gravida durante o
tratamento com Daurismo ou durante os 30 dias apds a tltima dose, deve informar imediatamente o
seu prestador de cuidados de saude (ver secgdo 4.4).

Homens

Glasdegib pode estar presente no sémen. Os doentes do sexo masculino ndo devem doar sémen
durante o tratamento com Daurismo e durante, pelo menos, 30 dias apds a tltima dose. Os doentes do
sexo masculino com parceiras do sexo feminino devem ser informados sobre o potencial risco de
exposicdo através do sémen e aconselhados a utilizar sempre um método contracetivo eficaz, incluindo
preservativos (com espermicida, se disponivel), mesmo apds uma vasectomia, de modo a evitar a
exposicdo de uma parceira gravida ou de uma parceira com potencial para engravidar durante o
tratamento com Daurismo e durante, pelo menos, 30 dias apds a tltima dose. Os doentes do sexo
masculino tém de informar imediatamente o seu prestador de cuidados de satide caso a sua parceira
engravide durante o tratamento com Daurismo ou durante os 30 dias apds a ultima dose (ver secgao
4.4).

Gravidez

Nao ha dados de utilizagdo de Daurismo em mulheres gravidas. Com base no seu mecanismo de agédo
e nos resultados dos estudos de toxicidade de desenvolvimento embriofetal em animais, glasdegib
pode causar efeitos nefastos no feto quando administrado a mulheres gravidas (ver sec¢ao 5.3).
Daurismo ndo deve ser utilizado durante a gravidez nem em mulheres com potencial para engravidar
que ndo utilizam métodos contracetivos (ver secgido 4.4).

Amamentacao

Nao foram realizados estudos em humanos para avaliar o efeito de glasdegib na producéo de leite,
sobre a sua presenca no leite materno ou sobre os seus efeitos no lactente. Desconhece-se se glasdegib
¢ os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Dado o potencial de glasdegib para rea¢des



adversas graves em lactentes, a amamentacdo € contraindicada durante o tratamento com Daurismo e
durante, pelo menos, uma semana apos a ultima dose (ver secgdo 5.3).

Fertilidade

Com base em resultados de seguranga nao clinicos, glasdegib tem o potencial de comprometer a
fun¢do reprodutiva nos homens. Os homens devem procurar aconselhamento sobre a preservagao
eficaz da fertilidade antes de iniciarem o tratamento com Daurismo. Com base no seu mecanismo de
acdo, Daurismo pode prejudicar a fertilidade feminina (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Daurismo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. No entanto,
os doentes que sintam fadiga ou outros sintomas (por ex., caibras musculares, dor, nauseas) que afetem
a capacidade de reagir normalmente, durante o tratamento com Daurismo, devem ter cuidado ao
conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca global de Daurismo baseia-se nos dados de estudos clinicos, incluindo do Estudo
1 em 84 doentes com LMA (N=75) ¢ SMD de alto risco (N=9). A exposi¢do mediana ao Daurismo em
todo o conjunto de dados foi de 75,5 dias.

As reagdes adversas notificadas mais frequentemente em doentes que receberam tratamento com
Daurismo foram anemia (45,2%), hemorragia (45,2%), neutropenia febril (35,7%), nauseas (35,7%),
diminui¢ao do apetite (33,3%), fadiga (30,9%), espasmos musculares (30,9%), trombocitopenia
(30,9%), pirexia (29,7%), diarreia (28,5%), pneumonia (28,5%), disgeusia (26,1%), edema periférico
(26,1%), obstipagao (25,0%), dor abdominal (25,0%), erupcdo cutanea (25,0%), dispneia (25,0%),
vomitos (21,4%) e perda de peso (20,2%).

As reacdes adversas notificadas mais frequentemente que levaram a reducao da dose em doentes a
receber Daurismo foram espasmos musculares (4,7%), fadiga (3,5%), neutropenia febril (3,5%),
anemia (2,3%), trombocitopenia (2,3%) e eletrocardiograma com prolongamento do intervalo QT
(2,3%). As reagdes adversas notificadas mais frequentemente que levaram a descontinuacao
permanente em doentes a receber tratamento com Daurismo foram pneumonia (5,9%), neutropenia
febril (3,5%) e nauseas (2,3%).

Lista tabelada de reacdes adversas

A Tabela 6 apresenta as reagdes adversas notificadas com Daurismo. As reagdes adversas estao
listadas por classe de sistemas de 0rgaos e categoria de frequéncia. As categorias de frequéncia sao
definidas como: muito frequente (> 1/10) e frequente (> 1/100, < 1/10). Em cada grupo de frequéncia,
as reagoes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de frequéncia de todos os graus.
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Tabela 6: Reacbes adversas notificadas em estudos clinicos (N=84)

1 de sist d Todos os graus
6rigl;f)(; esistemas €¢ | rermo preferido Frequéncia Todos os | Grau=>3 (%)
graus (%)
Infecdes e infestacdes | Pneumonia Muito frequente 28,5 23,8
Sepsis Frequente 5,9 5,9
Infecdo do trato Frequente 59 1,1
urinario
Doencas do sangue e Anemia Muito frequente 45,2 41,6
do sistema linfatico Neutropenia febril Muito frequente 35,7 35,7
Trombocitopenia Muito frequente 30,9 30,9
Neutropenia Muito frequente 15,4 11,9
Doencas do Diminuigao do Muito frequente 33,3 3,5
metabolismo e da apetite
nutricao
Doencas do sistema Disgeusia® Muito frequente 26,1 0,0
nervoso
Cardiopatias Eletrocardiograma Frequente 8,3 3,5
com prolongamento
do intervalo QT®
Fibrilhacao Frequente 7,1 2,3
auricular
Vasculopatias Hemorragias® Muito frequente 45,2 11,9
Doencas respiratorias, | Dispneia Muito frequente 25,0 7,1
toracicas e do
mediastino
Doencas Nauseas Muito frequente 35,7 2,3
gastrointestinais Diarreia Muito frequente 28,5 4,7
Obstipagdo Muito frequente 25,0 1,1
Dor abdominal? Muito frequente 25,0 0,0
Vémitos Muito frequente 21,4 2,3
Estomatite Frequente 4.7 0,0
Afecoes dos tecidos Erupcdo cutanea® Muito frequente 25,0 23
cutineos e Alopecia Muito frequente 10,7 0,0
subcutiineos
Afecoes Espasmos Muito frequente 30,9 5,9
musculosqueléticas e | musculares’
dos tecidos Artralgia Muito frequente 11,9 0,0
conjuntivos
Perturbacées gerais e | Fadiga Muito frequente 30,9 14,2
alteragdes no local de | Perda de peso Muito frequente 20,2 2,3
administracio Pirexia Muito frequente 29,7 2,3
Edema periférico Muito frequente 26,1 0,0
Exames Diminui¢ao da Muito frequente 16,6 16,6
complementares de contagem de
diagnostico plaquetas
Diminuicdo da Muito frequente 15,4 13,0
contagem de
leucocitos
Diminui¢ao da Muito frequente 13,0 13,0
contagem de
neutréfilos

2 Disgeusia inclui os seguintes termos preferidos: disgeusia, ageusia.
b Eletrocardiograma com prolongamento do intervalo QT inclui os seguintes termos preferidos:
eletrocardiograma com prolongamento do intervalo QT, taquicardia ventricular.
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¢ Hemorragias inclui os seguintes termos preferidos: petéquias, epistaxe, contusdo, hematoma, hemorragia
intracraniana, parpura, hemorragia retal, hemorragia anal, equimoses, hemorragia gastrointestinal, hemorragia
gengival, hematuria, hemorragia, hemorragia oral, hemorragia cerebral, hemorragia conjuntival, contusdo ocular,
hemorragia ocular, hemorragia géstrica, hematémese, hemoptise, hemorragia hemorroidal, hematoma no local do
implante, equimose no local da inje¢do, hematoma retroperitoneal, hemorragia subaracnoideia ¢ ptrpura
trombocitopénica trombotica, hemorragia traqueal, hemorragia uretral.

4 Dor abdominal inclui os seguintes termos preferidos: dor abdominal, dor abdominal superior, dor abdominal
inferior.

¢ Erupcdo cutanea inclui os seguintes termos preferidos: eritema, prurido, erup¢ao cutanea, erupgdo cutanea
macular, erupg¢ao cutinea maculopapular, erupg¢ao cutinea pruriginosa.

f Espasmos musculares inclui os seguintes termos preferidos: contragdes musculares involuntarias, espasmos
musculares, rigidez muscular, dor musculosquelética, mialgia.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Espasmos musculares

No Estudo 1, foram notificados espasmos musculares (todos os graus) em 22,6% dos doentes no grupo
de tratamento com Daurismo e citarabina em dose baixa, comparativamente a 4,8% dos doentes no
grupo de tratamento com citarabina em dose baixa em monoterapia. Foram notificados espasmos
musculares de grau 3 e 4 em 4,7% dos doentes no grupo de tratamento com Daurismo e citarabina em
dose baixa, comparativamente a nenhum doente no grupo de tratamento com citarabina em dose baixa
em monoterapia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificag@o de suspeitas de rea¢des adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nao existe um antidoto especifico para Daurismo. O tratamento da sobredosagem com Daurismo deve
consistir no tratamento sintomatico e na monitorizagdo do ECG.

Em estudos clinicos, glasdegib foi administrado em doses até 640 mg/dia. As toxicidades limitantes da
dose notificadas foram nauseas, vomitos, desidratagdo, hipotensao, fadiga, tonturas, hipoxia, derrame
pleural e edema periférico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, outros agentes antineoplasicos, codigo ATC:
L01XJ03
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Mecanismo de acido

Glasdegib é um inibidor da via de transdugdo do sinal de Hedgehog (Hh) que se liga a Smoothened
(SMO), uma proteina transmembranar, levando a diminuicao da atividade do fator de transcri¢do do
Oncogene Associado ao Glioma (GLI) e da sinalizacdo da via a jusante. A sinalizacdo da via Hh ¢
necessaria para manter uma populacao de células estaminais leucémicas (LSC). Assim, a ligacdo de
glasdegib a SMO e a sua inibigdo reduz os niveis de GLI1 nas células de LMA ¢ o potencial de inicio
leucémico das células de LMA. A sinalizacdo da via Hh também esta envolvida na resisténcia a
quimioterapia e a terapéutica alvo. Num modelo pré-clinico de LMA, glasdegib em combina¢do com
citarabina em dose baixa inibiu o0 aumento do tamanho do tumor numa extensdo superior
comparativamente a glasdegib ou a citarabina em dose baixa em monoterapia. No entanto, o
mecanismo de a¢cdo da combinagdo nao ¢ totalmente compreendido.

Eletrofisiologia cardiaca

O prolongamento do intervalo QT corrigido (QTc¢) para a frequéncia cardiaca tem sido observado em
doentes tratados com Daurismo com doses supraterapéuticas de > 270 mg. O efeito da administracao
de glasdegib no intervalo QT corrigido foi avaliado num estudo aleatorizado, de dose unica, em dupla
ocultacdo, cruzado de 4 vias, controlado por placebo e por moxifloxacina (em aberto) em 36
individuos saudaveis. Em concentragdes plasmaticas terapéuticas (obtidas com uma dose tnica de 150
mg), a maior alteragdo no intervalo QT corrigido ajustado ao placebo e aos valores basais foi de 8,03
mseg (IC 90%: 5,85; 10,22 mseg). Com aproximadamente o dobro da concentracdo terapéutica
(supraterapéutica, alcangada com uma dose tnica de 300 mg), a alteragdo no intervalo QTc¢ foi de
13,43 mseg (IC 95%: 11,25; 15,61 mseg). A moxifloxacina (400 mg), utilizada como controlo
positivo, demonstrou uma alteracdo média do QTc comparativamente aos valores basais de 13,87
mseg. Nenhum dos participantes cumpriu o critério categérico de intervalo QT corrigido absoluto >
480 mseg ou um aumento em relagdo aos valores basais no intervalo QT corrigido > 30 mseg depois
de receber qualquer tratamento. Nenhuma das alteragdes no ECG foi considerada clinicamente
significativa ou notificada como acontecimento adverso pelo investigador (ver secgdo 4.4).

Adicionalmente, foram realizados ECG em série e em triplicado, ap6s uma dose unica e doses
multiplas, para avaliar o efeito de glasdegib em monoterapia no intervalo QT corrigido, em 70 doentes
com cancro avangado (5 mg a 640 mg uma vez por dia). Com base na analise da exposigdo-resposta, a
alteragdo média estimada em relacdo aos valores basais no intervalo QTc foi de 5,30 mseg (IC 95%:
4,40; 6,24 mseg) na Cmax média observada no estado estacionario, apos a administragdo da dose
recomendada de 100 mg uma vez por dia de glasdegib.

Eficacia e seguranca clinicas

Daurismo em combinag@o com citarabina em dose baixa foi investigado num estudo multicéntrico,
aleatorizado e aberto de Fase 2 (Estudo 1) num total de 132 doentes, que incluiu 116 doentes com
LMA de novo ou secundaria ndo tratada previamente ¢ que ndo eram elegiveis para receber
quimioterapia intensiva, conforme definido pelo cumprimento de pelo menos um dos seguintes
critérios: a) idade > 75 anos, b) doenga cardiaca grave, ¢) estado de desempenho do Grupo Oncologico
Cooperativo do Leste (Eastern Cooperative Oncology Group - ECOG) ) de 2, ou d) creatinina sérica
basal > 1,3 mg/dl. Os doentes foram aleatorizados na propor¢do de 2:1 para receber Daurismo (100 mg
por via oral uma vez por dia) e citarabina em dose baixa (20 mg por via subcutanea (SC) duas vezes
por dia nos dias 1 a 10 do ciclo de 28 dias) (n=78) ou citarabina em dose baixa em monoterapia (n=38)
em ciclos de 28 dias até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. Os doentes foram
estratificados na aleatorizag@o por prognostico do fator de risco (bom/intermédio ou mau) com base na
citogenética.

As caracteristicas demograficas e da doenga no inicio do tratamento sdo apresentadas na Tabela 7. Os
dois grupos de tratamento eram, no geral, equilibrados em relagdo as caracteristicas demograficas e da
doenga no inicio do tratamento. Em ambos os bragos, 40% dos doentes com LMA tinham um risco
citogenético baixo ¢ 60% tinham um risco citogenético bom/intermédio.
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A eficacia foi estabelecida por uma melhoria na sobrevivéncia global (SG, definida desde a data da
aleatorizacdo até a morte por qualquer causa) no grupo de tratamento com Daurismo e citarabina em
dose baixa, comparativamente a citarabina em dose baixa em monoterapia. Ap6s um seguimento
mediano de aproximadamente 20 meses com 81% de dbitos observados, o grupo de tratamento com
Daurismo e citarabina em dose baixa foi superior a citarabina em dose baixa em monoterapia em
doentes com LMA (Figura 1). Os resultados da eficacia sdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 7. Caracteristicas demogrificas e da doenca no inicio do tratamento em doentes com
LMA

Caracteristicas demograficas e da doenca Daurismo e Citarabina em dose baixa
citarabina em dose em monoterapia

baixa (N=38)
(N=78)

Demografia

Idade

Mediana (Min., Max.) (Anos) 77 (64, 92) 76 (58, 83)

> 75 anos N (%) 48 (62) 23 (61)

Género, N (%)

Masculino 59 (76) 23 (61)

Feminino 19 (24) 15 (39)

Raca, N (%)

Caucasiano 75 (96) 38 (100)

Negro ou afro-americano 1(1) 0 (0)

Asiatico 2(3) 0 (0)

Caracteristicas da doenca

Historico da doenca, N (%)

LMA de novo 38 (49) 18 (47)
LMA secundaria 40 (51) 20 (53)
Utilizacao anterior de agente hipometilante 11 (14) 6 (16)
(decitabina ou azacitidina), N (%)

ECOG PS* N (%)

0al 36 (46) 20 (53)
2 41 (53) 18 (47)
Estado de risco citogenético, N (%)

Bom/Intermédio 49 (63) 21 (55)
Mau 29 (37) 17 (45)
Doenca cardiaca grave no inicio do 52 (67) 20 (53)
tratamento, N (%)

Creatinina sérica no inicio do tratamento 15 (19) 5(3)
> 1,3 mg/dl,

N (%)

Abreviaturas: LMA = leucemia mieloide aguda; ECOG PS = Estado de desempenho do Grupo Oncoldgico
Cooperativo do Leste; N = niimero de doentes.

2Nao foi notificado um ECOG PS no inicio do tratamento para um doente no grupo de tratamento com Daurismo
e citarabina em dose baixa.
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Tabela 8. Resultados da eficacia na LMA do Estudo 1

Parametro de avaliacido/populacio do
estudo

Daurismo e
citarabina em dose

Citarabina em dose
baixa em monoterapia

baixa
SG na populacio do estudo com LMA N=78 N=38
Mediana da sobrevivéncia, meses (IC 95%) 8,3(4,7,12,2) 4,3(1,9;5,7)
Razao de riscos (IC 95%)* 0,463 (0,299, 0,717)
Valor p° 0,0002
’Sva ;la populacio do estudo com LMA de N=38 N=18
Mediana da sobrevivéncia, meses (IC 95%) 6,6 (3,7, 12,4) 4,3 (1,3;10,7)
Razao de risco (IC 95%)* 0,670 (0,362; 1,239)
Valor p® 0,0991
SG na l?o.pula(;ao do estudo com LMA N=40 N=20
secundaria
Mediana da sobrevivéncia, meses (IC 95%) 9,1 (4,4;16,5) 4,1(1,5;6,4)
Razao de riscos (IC 95%)* 0,287 (0,151; 0,548)
Valor p° <0,0001
Grup.o de l'lS'C(? citogenetico N=49 N=21
bom/intermédio
Mediana da sobrevivéncia, meses (IC 95%) 11,1 (7,1; 14,9) 4,4 (1,8; 8,7)
Razao de riscos (IC 95%)* 0,417 (0,233; 0,744)
Valor p° 0,0011
Grupo de risco citogenético mau N=29 N=17
Mediana da sobrevivéncia, meses (IC 95%) 4,4 (3,4;9,1) 3,1(1,1;6,4)
Razao de riscos (IC 95%)* 0,528 (0,273; 1,022)
Valor p° 0,0269

Abreviaturas: LMA = leucemia mieloide aguda; IC = intervalo de confianca; N = nimero de doentes; SG =

sobrevivéncia global.

& Razdo de riscos (Daurismo com citarabina em dose baixa/ citarabina em dose baixa em monoterapia) baseada

no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado por estrato de prognostico.
b valor p unilateral do teste de log-rank estratificado com base no risco citogenético.
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Figura 1. Griafico de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global para doentes com LMA

Grupo de tratamenta: Daunsmo 10 mg + LDAC — — - LDAC em monoterapia
Lo 8G madiana (IC 33%):
Daurisme 100 mg — citarabma em dose baixa: 3,3 meses [4,7; 12.2]
Citarzbina em dose baixa em monoterapia: 4,3 mezas [1.9; 5.7]
Razlo de riscos (IC $5%): 0,463 [0,299-0,717]
Valorp: 0,0002
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Abreviaturas: IC = intervalo de confianga; LDAC = citarabina em dose baixa; SG = sobrevivéncia global.
A melhoria na SG foi consistente entre subgrupos pré-especificados por risco citogenético.

Com base na resposta notificada pelo investigador, foi alcangada uma taxa de resposta completa (RC)
numericamente superior (definida como contagem absoluta de neutréfilos > 1.000/pl, contagem de
plaquetas > 100.000/pl, blastos na medula ¢ssea < 5%, independente de transfusdo e sem doenca
extramedular) nos doentes com LMA do grupo de tratamento com Daurismo e citarabina em dose
baixa (17,9% [IC 95%: 9,4%, 26,5%]) versus o grupo de tratamento com citarabina em dose baixa em
monoterapia (2,6% [IC 95%: 0,0%, 7,7%]).

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Daurismo em todos os subgrupos da populagdo pediatrica com LMA em tratamento (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apds uma dose tnica de 100 mg de glasdegib, a concentragdo plasmatica maxima é rapidamente
alcancada com um Tax mediano de 2 horas. Apds repeti¢ao da dose de 100 mg uma vez por dia até ao
estado estacionario, 0 Tmax mediano de glasdegib variou entre aproximadamente 1,3 horas e 1,8 horas.

Efeito dos alimentos

Apo6s administracdo oral dos comprimidos de glasdegib, a biodisponibilidade absoluta média é de
77,1% comparativamente a administragdo intravenosa. A administracdo de glasdegib com uma
refei¢do rica em gorduras e calorias resultou numa exposi¢ao (AUCiys) 16% inferior comparativamente
ao jejum noturno. O impacto dos alimentos na farmacocinética do glasdegib ndo é considerado
clinicamente relevante. Glasdegib pode ser administrado com ou sem alimentos.
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Apods uma dosagem de 100 mg de glasdegib uma vez por dia, a média (coeficiente de variagdo, %CV)
da Cax de glasdegib foi de 1.252 ng/ml (44%) ¢ a AUCy,, foi de 17.210 ngeh/ml (54%) em doentes
com cancro.

Distribuicao
A ligacdo do glasdegib as proteinas plasmaticas humanas ¢ de 91% in vitro. A média (% do CV) do
volume de distribuicdo aparente (Vz/F) foi de 188 (20) 1 ap6s uma dose tinica de 100 mg de glasdegib

em doentes com neoplasias hematologicas.

Biotransformacao

As vias metabdlicas principais de glasdegib consistiam em N-desmetila¢do, glucuronidagio, oxidagao
e desidrogenacao. No plasma, os metabolitos N-desmetilo e N-glucuronideo de glasdegib
representavam 7,9% e 7,2% da radioatividade circulante, respetivamente. Outros metabolitos no
plasma representavam individualmente < 5% da radioatividade circulante.

Estudos de interacdo in vitro

Inibicdo e inducdo do CYP in vitro

Estudos in vitro indicam que glasdegib ndo € um inibidor do CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ¢ CYP3A4/5 em concentragdes clinicamente relevantes. Estudos in vitro
indicaram que glasdegib ndo ¢ um indutor do CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4 em concentragdes
clinicamente relevantes.

Estudos in vitro de inibicdo da UGT

Estudos in vitro indicam que glasdegib ndo ¢ um inibidor da uridina difosfato glucuronosiltransferase
(UGT)1A4, UGT1A6, UGT2B7 e UGT2B15 em concentragdes clinicamente relevantes. Glasdegib
pode ter o potencial de inibir a UGT1A1 e possivelmente a UGT1A9. No entanto, ndo sdo esperadas
interacdes medicamentosas clinicamente relevantes.

Estudos in vitro de inibicao do transportadore de anioes e catioes organicos

Estudos in vitro indicam que glasdegib ndo € um inibidor do polipeptideo transportador de anides
organicos (OATP)1B1, OATP1B3, do transportador de anides organicos (OAT)1, OAT3 e do
transportador de catides organicos (OCT)2 em concentragdes clinicamente relevantes.

Eliminacéo

A semivida média (= DP) plasmatica de glasdegib foi de 17,4 £ 3,7 horas apds uma dose tnica de 100
mg de glasdegib em doentes. A média geométrica da depuragdo oral apés doses multiplas foi de 6,45
1/h. Apds administrag@o oral de uma dose de 100 mg de glasdegib radiomarcada em individuos
saudaveis, uma média de 48,9% ¢ 41,7% da radioatividade administrada com a dose foi recuperada na
urina e nas fezes, respetivamente. A média geral do balanco de massa da radioatividade administrada
na dose nas excregdes foi de 90,6%. Glasdegib inalterado foi o principal componente no plasma
humano, representando 69,4% do total do material relacionado com o farmaco. Glasdegib inalterado
recuperado na urina e nas fezes representou 17,2% e 19,5% da dose, respetivamente.

Linearidade/ndo linearidade

A exposicao sistémica a glasdegib no estado estacionario (Cpmax € AUCray) aumentou de forma
proporcional a dose no intervalo de dosagem de 5 mg a 600 mg uma vez por dia.
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Populacdes especiais

Compromisso hepdtico

Os dados de um estudo farmacocinético especifico demonstraram que as exposi¢des plasmaticas a
glasdegib total (AUCinr ¢ Cmax) foram semelhantes entre individuos com fungao hepatica normal e
individuos com compromisso hepatico moderado (Classe B de Child-Pugh), enquanto que os valores
médios geométricos de AUCinr € Crmax foram 24% e 42% mais baixos, respetivamente, para os
participantes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh), comparativamente ao grupo
de fung@o hepatica normal. A exposigdo a glasdegib nao ligado (AUCiys ndo ligada) aumentou 18% e
16%, respetivamente, nos participantes com compromisso moderado e grave. A exposi¢do maxima de
glasdegib ndo ligado (Cmax ndo ligada) aumentou 1%, para o compromisso hepatico moderado e
diminuiu 11% para o compromisso hepatico grave, comparativamente aos participantes com fungao
hepatica normal. Estas alteragcdes ndo sdo consideradas clinicamente relevantes.

Compromisso renal

Os dados de um estudo farmacocinético especifico em individuos com diferentes graus de
compromisso da funcao renal indicam que a exposicao total a glasdegib (AUCi,r) aumentou 105% e
102 % com compromisso renal moderado (30 ml/min < TFGe < 60 ml/min), e grave (TFGe < 30
ml/min), respetivamente, comparativamente aos participantes com fung¢ao renal normal (TFGe > 90
ml/min). A exposi¢cdo maxima a glasdegib (Cmax) aumentou 37% e 20% nos participantes com
compromisso renal moderado e grave, respetivamente, comparativamente a participantes com funcao
renal normal. Estas alterag6es ndo sdo consideradas clinicamente relevantes.

Idosos

Nos doentes no grupo de tratamento com Daurismo e citarabina em dose baixa (n=88; Estudo 1),
97,7% dos doentes tinham uma idade igual ou superior a 65 anos ¢ 60,2% dos doentes tinham uma
idade igual ou superior a 75 anos. O Estudo 1 ndo incluiu um niimero suficiente de doentes com idade
inferior a 65 anos para determinar as diferengas nas reagdes adversas notificadas por doentes com
idade superior a 65 anos.

Idade, raga, género e peso corporal

Os dados em doentes com idade inferior a 65 anos sdo limitados. As analises de farmacocinética
populacional em doentes adultos (n=269) indicam que ndo existem efeitos clinicamente relevantes da
idade, género, raca e peso corporal na farmacocinética de glasdegib.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os resultados nos principais 6rgaos-alvo apds administracao oral repetida de glasdegib em ratos e caes
durante 26 ¢ 39 semanas, respetivamente, incluiram o rim (degeneragdo/necrose) no rato e cdo, o
figado (necrose/inflamacdo) apenas no céo, os testiculos (degeneracéo), os dentes incisivos em
crescimento (necrose/quebra), os 0ssos em crescimento (fecho parcial a total da epifise) e o nervo
periférico (degeneragdo axonal) apenas no rato. Observagdes clinicas adicionais de alopecia, perda de
peso e tremores/espasmos musculares, efeitos conhecidos da classe dos inibidores da SMO, foram
identificadas em ambas as espécies. Estas toxicidades sistémicas foram geralmente dose dependentes e
observadas com exposi¢des que variaram entre aproximadamente < 0,03 a 8 vezes a exposicdo
clinicamente relevante, com base na comparagdo nao clinica a clinica da AUC ndo ligada observada
com a dose clinica recomendada de 100 mg uma vez por dia.

Foi demonstrada a reversibilidade total das toxicidades no rim (degeneragdo/necrose), no nervo
periférico (degeneragdo axonal), nos tibulos seminiferos (degeneragdo testicular) e as observagoes
clinicas de tremores/espasmos musculares, apds 16 semanas de recuperacao, enquanto que foi
demonstrada recuperagdo parcial no figado (necrose/inflamacdo). As observagdes de alopecia, efeitos
nos ossos ¢ dentes e hipospermatogénese testicular ndo recuperaram. Adicionalmente, foi identificado
prolongamento do intervalo QTc em caes monitorizados por telemetria com exposicdes de Cimax ndo
ligada de aproximadamente 4 vezes a exposi¢ao de Cmax ndo ligada observada com a dose clinica
recomendada de 100 mg uma vez por dia.
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Glasdegib nao foi mutagénico in vitro no ensaio de mutagao reversa bacteriana (Ames) e ndo foi
clastogénico no ensaio de aberragcdo cromossdmica in vitro em linfocitos humanos. Glasdegib nao foi
clastogénico nem aneugénico no ensaio dos micronucleos de rato.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com glasdegib.

Nos estudos de toxicidade por dose repetida em ratos, os resultados observados no trato reprodutivo
masculino incluiram alteragdes adversas testiculares com doses de glasdegib > 50 mg/kg/dia e
consistiram de hipospermatogénese minima a grave, caracterizada por perda parcial a completa de
espermatogoénias, espermatocitos e espermatidios e degeneragao testicular. A hipospermatogénese ndo
recuperou, enquanto que a degeneracao testicular recuperou. A dose com a qual foram observados
efeitos adversos testiculares em ratos macho foi identificada como sendo de 50 mg/kg/dia, com
exposicoes sistémicas correspondentes que eram aproximadamente 8 vezes as associadas a exposi¢do
em humanos, observada com a dose de 100 mg uma vez por dia (com base na AUC ndo ligada nas
respetivas espécies). A margem de seguranca do NOAEL (10 mg/kg/dia) € de 0,6. Por conseguinte,
inferior a clinicamente relevante.

Nos estudos de toxicidade de desenvolvimento embriofetal realizados em ratos e coelhos, glasdegib
foi intensamente toxico para o concepto, tal como evidenciado pela completa reabsor¢do e/ou aborto
de fetos e efeitos teratogénicos com niveis de dose mais baixos. Os efeitos teratogénicos incluiram
malformacdes craniofaciais, malformacdes dos membros, patas/dedos, tronco e cauda, dilatagdo do
cérebro, mau posicionamento/malformacdo dos olhos, cabeca deformada, lingua pequena, auséncia do
palato, dentes e visceras, hérnia diafragmatica, edema, tronco arterioso persistente, defeitos cardiacos,
auséncia de pulmao, auséncia de traqueia, anomalias das costelas e vértebras e estruturas malformadas
ou ausentes no esqueleto apendicular (especialmente os ossos longos). Foram observadas
malformacdes de desenvolvimento graves com exposigdes sistémicas maternas inferiores a exposi¢ao
relevante em humanos, com a dose recomendada de 100 mg uma vez por dia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Carboximetilamido sédico

Celulose microcristalina (E460(i))
Hidrogenofosfato de calcio (anidro) (E341ii)
Estearato de magnésio (E470b)

Revestimento

Lactose mono-hidratada

Hipromelose (E464)

Diodxido de titanio (E171)

Macrogol (E1521)

Triacetina (E1518)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172) (apenas comprimidos de 100 mg)
6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

19



6.4 Precaucoes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister de PVC (cloreto de polivinilo) selado com folha de aluminio contendo 10 comprimidos
revestidos por pelicula, ou frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) com tampa de polipropileno

contendo 30 ou 60 comprimidos revestidos por pelicula.

Daurismo 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Uma embalagem contém 60 comprimidos revestidos por pelicula em 6 blisters.
Uma embalagem contém 60 comprimidos revestidos por pelicula num frasco de HDPE.

Daurismo 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Uma embalagem contém 30 comprimidos revestidos por pelicula em 3 blisters.
Uma embalagem contém 30 comprimidos revestidos por pelicula num frasco de HDPE.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Daurismo 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/20/1451/001
EU/1/20/1451/002

Daurismo 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/20/1451/003
EU/1/20/1451/004

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

Data da primeira autorizagdo: 26 de junho de 2020

20



10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

07/2022

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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