PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Daurismo 25 mg potahované tablety
Daurismo 100 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Daurismo 25 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje glasdegib-maleat odpovidajici 25 mg glasdegibu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 1,3 mg monohydratu laktozy.

Daurismo 100 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje glasdegib-maleat odpovidajici 100 mg glasdegibu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Daurismo 25 mg potahované tablety

Kulata zluta potahovana tableta o priiméru 7 mm s vyraZzenym napisem ,,Pfizer” na jedné strané
a,,GLS 25 na druh¢ strané.

Daurismo 100 mg potahované tablety

Kulata svétle oranzova potahovana tableta o priméru 11 mm s vyraZzenym napisem ,,Pfizer na jedné
strané a ,,GLS 100* na druhé strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Daurismo je indikovan v kombinaci s nizkodavkovanym cytarabinem k 1é¢bé nové
diagnostikované de novo nebo sekundarni akutni myeloidni leukemie (AML) u dospélych pacientu,
kteti nejsou vhodnymi kandidaty pro standardni indukéni chemoterapii.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek Daurismo smi byt predepsan pouze lékafem, ktery mé zkusenosti s 1é¢bou onkologickymi
lécivymi ptipravky, nebo pod jeho odbornym dohledem.



Déavkovani

Doporucena davka piipravku je 100 mg glasdegibu jednou denné v kombinaci s nizkodavkovanym
cytarabinem (viz bod 5.1). Lécba glasdegibem ma probihat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky
pfinos pro pacienta.

Zpozdéné ¢i vynechané davky glasdegibu

Pokud dojde k vyzvraceni podané davky, nema se podavat nahradni davka; pacienti maji vyckat az na
dalsi naplanovanou davku. Pokud je davka vynechana nebo neni uzita v obvyklou dobu, ma se uzit
ihned, jakmile si pacient vzpomene, pokud neuplynulo vice nez 10 hodin od planované doby podani.
Pokud jiz tato doba uplynula, pacient jizZ nema vynechanou davku uzivat. Pacienti nesmi uzit 2 davky
najednou, aby nahradili vynechanou davku.

Upravy davky
Na zaklad¢ individudlni bezpec¢nosti a snasenlivosti mohou byt nutné upravy davky. Pokud je
nezbytné davku snizit, ma byt davka glasdegibu sniZzena na 50 mg uzivanych peroralné jednou denné.

V tabulkach 1, 2, 3 a 4 jsou uvedeny pokyny pro upravu davky a postup pfi specifickych nezadoucich
ucincich.

Pocatecni davku neni tieba upravovat s ohledem na vk, rasu, pohlavi nebo télesnou hmotnost
pacienta (viz bod 5.2).

Vyhodnoceni laboratornich hodnot a abnormalit QT intervalu pred zahdjenim lécby

Pfed zahajenim 1écby a nejméné jednou tydné po dobu prvniho mésice ma byt vyhodnocen celkovy
krevni obraz, elektrolyty, renalni funkce a funkce jater (viz bod 4.4). Hladinu sérov¢ kreatininkinazy
(CK) je tieba vyhodnotit pted zahajenim 1é¢by a poté dle klinické indikace (napf. v pripadé vyskytu
znamek a piiznakl postizeni svalti; viz bod 4.4). Monitorovani elektrokardiogramu (EKG) ma byt
provedeno pred zahajenim 1écby, pfiblizné jeden tyden po zahajeni 1éCby a poté jednou mésicné po
dobu nasledujicich dvou mésicti, aby bylo mozné posoudit prodlouzeni QT intervalu korigovaného
vzhledem k srde¢ni frekvenci (QTc) (viz bod 4.4).



Tabulka 1. Uprava davky a postup p¥i neZzadoucich i¢incich — prodlouZeni QT intervalu
(prodlouZeni korigovaného QT intervalu na alespoi 2 samostatnych elektrokardiogramech

(EKG))

Nezadouci ucinek:
prodlouZeni
QT intervalu

Doporuceni pro upravu davky a postup

Korigovany QT interval
480 ms az 500 ms

Stanovte hladinu elektrolyth a dopliite je podle klinické potfeby.

Zkontrolujte a upravte soubézné uzivané 1é¢ivé pripravky se zndmymi
ucinky prodluzujicimi korigovany QT interval (viz bod 4.5).

Po tpravé prodlouzeni korigovaného QT intervalu na hodnotu mensi nez
nebo rovnu 480 ms opakujte vyfeseni EKG alespoi jednou tydné po
dobu 2 tydnd.

Korigovany QT interval
vétsi nez 500 ms

Stanovte hladinu elektrolytt a dopliite je podle klinické potieby.

Zkontrolujte a upravte soubézné uzivané 1é¢ivé piipravky se zndmymi
ucinky prodluzujicimi korigovany QT interval (viz bod 4.5).

Pteruste 1éCbu ptipravkem Daurismo.

Znovu zahajte 1é¢bu pripravkem Daurismo se snizenou davkou 50 mg
jednou denné, jakmile se korigovany QT interval vrati na hodnotu

v rozsahu 30 ms od vychozi hodnoty ¢i na hodnotu mensi nez nebo
rovnu 480 ms.

Po uprave prodlouzeni korigované¢ho QT intervalu provadéjte vySetieni
EKG alespon jednou tydné po dobu 2 tydnt.

Pokud 1ze identifikovat alternativni etiologii prodlouZeni korigovaného
QT intervalu, zvazte op&tovné navyseni davky pripravku Daurismo na
100 mg denné.

Prodlouzeni korigovaného
QT intervalu a zZivot
ohrozujici arytmie

Trvale ukoncete 1é€bu piipravkem Daurismo.




Tabulka 2. Uprava davky a postup p¥i zvySeni hladiny CK a p¥i neZadoucich p¥ihodach

tykajicich se svali

Nezadouci ucinek:
zavaznost zvySeni

Doporuceni pro upravu divky a postup

hladiny CK
Stupen 1 Pokracujte v 1é¢b¢ piipravkem Daurismo se stejnou davkou
[zvyseni hladiny CK a monitorujte hladiny CK kazdy tyden az do dosazeni vychoziho stavu

> ULN - 2,5x ULN]

a poté je monitorujte jednou mésicné. Sledujte zmeény svalovych
ptiznakl az do dosazeni vychoziho stavu.

Pravidelné kontrolujte renalni funkce (sérovy kreatinin) a zajistéte, aby
byl pacient adekvatné hydratovan.

Stupeii 2 bez poruchy
funkce ledvin

(sérovy kreatinin < ULN)
[zvySeni hladiny CK
>2,5x ULN - 5x ULN]

Preruste 1é¢bu piipravkem Daurismo a monitorujte hladiny CK jednou
tydné az do dosazeni vychoziho stavu.

Sledujte zmény svalovych piiznakt az do dosazeni vychoziho stavu.
Po dosazeni vychoziho stavu pokracujte v 1écbé ptipravkem Daurismo
se stejnou davkou a provadéjte méfeni hladiny CK jednou mési¢éné.

Pravidelné kontrolujte renalni funkce (sérovy kreatinin) a zajistéte, aby
byl pacient adekvatné hydratovan.

Pokud se ptiznaky vyskytnou znovu, preruste 1é¢bu piipravkem
Daurismo az do dosaZeni vychoziho stavu. Znovu zahajte 1é¢bu
pfipravkem Daurismo v davce 50 mg denn¢ a nasledujte stejna
doporuceni pro monitorovani. Pokud pfiznaky pietrvavaji, zvazte
preruseni 1éCby pripravkem Daurismo.

Stupen 3 nebo 4 bez
poruchy funkce ledvin
(sérovy kreatinin < ULN)
[stupeni 3 (zvySeni
hladiny CK > 5x ULN —
10x ULN)]

[stupeii 4 (zvySeni
hladiny CK > 10x ULN)]

Preruste 1écbu piipravkem Daurismo a monitorujte hladiny CK jednou
tydné az do dosazeni vychoziho stavu. Sledujte zmény svalovych
ptiznaki az do dosazeni vychoziho stavu.

Pravidelné kontrolujte renalni funkci (sérovy kreatinin) a zajistéte, aby
byl pacient adekvatné hydratovan.

Pokud neni renalni funkce poskozena a CK dosdhne vychozi hladiny,
zvazte pokracovani v 1é¢b¢ pripravkem Daurismo v davce 50 mg
denné. Po opétovném zahajeni podavani pfipravku Daurismo méite
hladiny CK po dobu 2 mésict kazdy tyden a poté jednou mésicné.

Stupen 2, 3 nebo 4
s poruchou funkce ledvin
(sérovy kreatinin > ULN
podle CTCAE 4.0)

Pokud je renalni funkce poSkozena, preruste 1écbu pripravkem
Daurismo a zajistéte, aby byl pacient adekvatné hydratovan, a posud'te
jiné sekundarni pficiny poruchy funkce ledvin.

Monitorujte hladiny CK a sérového kreatininu jednou tydné az do
dosazeni vychoziho stavu.

Sledujte zmény svalovych ptiznakli az do dosazeni vychoziho stavu.

Pokud se hladina CK a sérového kreatininu navrati do vychoziho
stavu, zvazte pokracovani v 1é€bé pripravkem Daurismo v davce

50 mg denn¢ a provadéjte méfeni hladiny CK po dobu 2 mésicii kazdy
tyden a poté jednou mési¢né¢; jinak 1é¢bu trvale ukoncete.

Vysvétlivky: CK = kreatinkinaza; ULN = horni hranice norméalnich hodnot; CTCAE = béZna terminologicka
kritéria pro nezadouci uc¢inky (Common Terminology Criteria for Adverse Events).




Tabulka 3. Uprava davky

a postup pii nezadoucich ticincich — hematologicka toxicita

NeZadouci ucinek:
hematologicka toxicita

Doporuceni pro upravu davky a postup

Pocet trombocyttl nizsi
nez 10 x 10%1 po dobu
delsi nez 42 dnil za
nepfitomnosti onemocnéni

Trvale ukoncete 1écbu pripravkem Daurismo a nizkodavkovanym
cytarabinem.

Pocet neutrofili nizsi nez
0,5 x 10%/1 po dobu delsi
nez 42 dnt za
nepiitomnosti onemocnéni

Trvale ukoncete 1é€bu piipravkem Daurismo a nizkodavkovanym
cytarabinem.

Tabulka 4. Uprava davky

a postup pii nezadoucich tcincich — nehematologicka toxicita

NeZadouci ucinek:
nehematologicka toxicita

Doporuceni pro upravu davky a postup

Pokud je nezadouci ucinek ptipisovan nizkodavkovanému cytarabinu
a nikoli ptipravku Daurismo, 1ze upravit davku nizkodavkovaného
cytarabinu, zatimco pfipravek Daurismo se ma nadale podavat ve
stejném davkovani.

Stupeti 3°

Preruste 1é¢bu pripravkem Daurismo a/nebo nizkodavkovanym
cytarabinem, dokud nedojde ke zlepSeni pfiznakid na stupen < 1 nebo
k jejich navraceni do vychoziho stavu.

Znovu zahajte 1é¢bu pripravkem Daurismo ve stejné davce nebo se
snizenou davkou 50 mg.

Znovu zahajte 1é¢bu nizkodavkovanym cytarabinem ve stejné davce
nebo se snizenou davkou 15 mg nebo 10 mg.

Pokud dojde k opétovnému projevu toxicity, pferuste lécbu piipravkem
Daurismo a/nebo nizkodavkovanym cytarabinem. "

Stupeti 4°

Vysad’te 1é¢bu piipravkem Daurismo, dokud nedojde ke zlepseni
ptiznaki na stupeni < 1 nebo k jejich navraceni do vychoziho stavu.

Po zotaveni bud’ znovu zahajte 1é¢bu piipravkem Daurismo v davce
50 mg, anebo 1éCbu pieruste dle usudku piedepisujiciho 1ékare.

* Klasifikace dle kritérit CTCAE 4.0: Stupeti 1 je mirny, stupefi 2 je stfedné zdvazny, stupen 3 je zdvazny,

stupeii 4 je zivot ohrozujici.

T Pokud se lékai rozhodne trvale ukongit 1é¢bu nizkodavkovanym cytarabinem, ma se rovnéZ pierusit 1é¢ba
piipravkem Daurismo; vyjimkou jsou ptipady, kdy dany pacient vykazuje klinicky prospéch a toleruje 1é¢bu

ptipravkem Daurismo.

Vysvétlivky: CTCAE = bézna terminologicka kritéria pro nezadouci uc¢inky (Common Terminology Criteria for

Adverse Events).

Uprava davky pri soubézném pouziti se stiedné silnymi induktory CYP3A4

Soubéznému pouziti piipravku Daurismo se stfedné silnymi induktory CYP3A4 je tfeba se vyhnout.
Pokud se soub&éznému pouziti stfedné silnych induktorit CYP3 A4 neni mozné vyhnout, davka
pripravku Daurismo ma byt zvySena dle tolerance pacienta, jak je uvedeno v tabulce 5. Po pferuseni
podavani stfedné silného induktoru CYP3A4 po dobu 7 dnti ma byt obnoveno podavani ptipravku
Daurismo v takové davce, jez byla uzivana pred zahajenim podavani stfedné silného induktoru

CYP3A4 (viz bod 4.5).




Tabulka S. Doporuceni pro upravu davky pripravku Daurismo pfi soubéZném pouZiti se stiedné
silnymi induktory CYP3A4

Stavajici davka Upravena davka
100 mg peroralné jednou denné 200 mg peroralné€ jednou denné
50 mg peroralné jednou denné 100 mg peroralné jednou denné

Zvl14astni populace

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater nejsou doporuceny zadné
upravy davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientti s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nejsou doporuceny zadné
upravy davky. U pacientd vyZadujicich hemodialyzu nejsou dostupné zadné tidaje (viz bod 5.2).

Starsi pacienti (= 65 let)
U starSich pacientl neni nutné zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Daurismo u pediatrické populace (< 18 let) nebyla stanovena.
Pripravek Daurismo se nema pouzivat u pediatrické populace, nebot’ se neo¢ekava vyznamny
terapeuticky pfinos oproti stavajici 16€b¢ pediatrickych pacienti (viz bod 5.1).

Zpusob podani

Ptipravek Daurismo je urcen k peroralnimu podani. Lze jej uzivat s jidlem nebo bez jidla.
Pacienty je tfeba vést k tomu, aby svoji davku uzivali kazdy den vzdy ptiblizné ve stejnou dobu.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Embryofetalni toxicita

Na zaklad¢ mechanismu Gcinku a zjisténi ze studii embryofetalni vyvojové toxicity u zvifat lze
vyvodit, ze ptipravek Daurismo miize zptsobit embryofetalni tmrti ¢i zavazné vrozené vady, je-li
podavan téhotné Zen¢. Tehotné Zeny je tieba poucit o potencialnim riziku pro plod (viz bod 4.6).

Pripravek Daurismo se nema podavat v téhotenstvi ani u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci. Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Daurismo je tfeba u pacientek ve fertilnim véku
vylou¢it t&hotenstvi. Zeny ve fertilnim véku je tieba pouéit o tom, aby b&hem 1é¢by piipravkem
Daurismo a po dobu nejméné 30 dnti po posledni davce vzdy pouzivaly G€innou antikoncepci (viz
bod 4.6).

Muzi

Glasdegib muze byt pfitomen ve spermatu. Pacienty, ktefi maji partnerku, je tieba poucit 0 mozném
riziku expozice spermatem a o tom, aby po celou dobu 1é¢by piipravkem Daurismo a po dobu nejméné
30 dnti po posledni davce pouzivali G€¢innou antikoncepci, véetné kondomu (se spermicidnim
pripravkem, je-li to mozné), a to i v piipad¢, Ze maji provedenou vazektomii, aby bylo zabranéno
expozici t€hotné partnerky nebo partnerky ve fertilnim véku (viz bod 4.6).




Pokud pacientka nebo partnerka pacienta ot¢hotni ¢i mé podezieni na t¢hotenstvi béhem lécby
ptipravkem Daurismo nebo béhem 30 dnil po posledni ddvce, musi o tom neprodlené informovat
svého 1ékate (viz bod 4.6).

Na zéklad¢ neklinickych bezpecnostnich zjisténi 1ze vyvodit, Ze glasdegib ma potencial ovlivnit
reprodukéni funkci u muzit. Muzi maji pfed zahdjenim [écby ptipravkem Daurismo vyhledat radu
o ucinné ochrang fertility (viz bod 4.6).

Prodlouzeni QT intervalu

V randomizované studii (studii 1) pacientd s AML a vysoce rizikovym MDS (myelodysplastickym
syndromem) lécenych bud’ ptipravkem Daurismo s nizkodavkovanym cytarabinem, anebo samotnym
nizkodavkovanym cytarabinem, bylo hlaSeno prodlouzeni QT intervalu stupné 3/4 u 3,5% pacientti
1écenych pripravkem Daurismo s nizkodavkovanym cytarabinem v porovnani s 2,4% pacienty
lécenych samotnym nizkodavkovanym cytarabinem.

Pfed zahajenim 1écby piipravkem Daurismo, nejméné jednou tydné po dobu prvniho mésice a déle
jednou mési¢n€ po dobu trvani terapie maji byt vyhodnoceny hladiny elektrolyti. Elektrolytové
abnormality je tfeba upravit.

Je tieba posoudit soubézné uzivané 1é¢ivé pripravky. K 1é¢ivym piipravkim, které maji znamé a¢inky
prodluzujici QT interval a/nebo potencial silného inhibitoru CYP3A4, je tieba zvazit alternativy.

Monitorovani EKG ma byt provedeno pied zahajenim 1éCby piipravkem Daurismo, pfiblizné€ jeden
tyden po zahajeni 1é¢by a poté jednou mésicné po dobu nasledujicich dvou mésici, aby bylo mozné
posoudit prodlouzeni QTc intervalu. U pacientl s vrozenym syndromem dlouhého QT, méstnavym
srdecnim selhanim, elektrolytovymi abnormalitami nebo u téch, ktefi uzivaji 1é¢ivé piipravky, o nichz
je znamo, zZe prodluzuji QTc interval, se doporucuje Castéjsi monitorovani EKG. Pokud je vysledek
vySetieni EKG abnormalni, pak se mé méfeni zopakovat. Abnormality je tfeba okamzit€ fesit a ma se
zvazit prava davky (viz body 4.2 a 4.5).

Monitorovani krevniho obrazu a funkce jater

Pred zahajenim 1é¢by a nejméné jednou tydné po dobu prvniho mésice ma byt vyhodnocen celkovy
krevni obraz a funkce jater. Poté maji byt funkce jater a krevni obraz monitorovany dle klinické
indikace, ale nejméné jednou mésicné. V piipad¢ jaterni nebo hematologické toxicity mtize byt nutné
upravit davku (viz bod 4.2).

Nezadouci prihody tykajici se svalu

Ve studii 1 byly pozorovany svalové spazmy u 22,6 % pacientt [éCenych ptipravkem Daurismo
s nizkodédvkovanym cytarabinem v porovnani s 4,8% pacientl lé¢enych samotnym nizkodavkovanym
cytarabinem.

Vsichni pacienti, ktefi zahajuji terapii pfipravkem Daurismo, musi byt informovéni o riziku
nezadoucich ptihod tykajicich se svalti. Pacienti musi byt pouceni o tom, Ze maji ihned hlasit jakoukoli
nevysvétlitelnou bolest, citlivost nebo slabost svali, ktera se objevi béhem 1écby ptipravkem
Daurismo, nebo pokud priznaky pretrvavaji i po jejim preruseni.

Hladinu sérové CK je tfeba vyhodnotit pfed zahajenim 1é¢by pripravkem Daurismo a poté podle
klinické potteby (napf. v pfipade vyskytu znamek a ptiznakil postizeni svali). Pfi zvySeni hladiny CK
vysokého stupné se doporucuje postupovat dle soucasnych standardt 1ékatské praxe a dodrzovat
prislusné doporucené lécebné postupy. Je tieba fidit se doporuc¢enim pro upravu davky nebo lécby (viz
bod 4.2).




Porucha funkce ledvin

Pacienti s jiz existujici poruchou funkce ledvin nebo rizikovymi faktory pro renalni dysfunkci maji byt
peclivé sledovani. Renalni funkce ma byt vyhodnocena pied zahajenim 1é¢by piipravkem Daurismo

a nejméné jednou tydné po dobu prvniho mésice terapie. Elektrolyty a rendlni funkce maji byt po dobu
1é¢by monitorovany jednou mési¢né (viz bod 4.2).

Pomocné latky

Intolerance laktozy
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, iplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento pfipravek uzivat.

Obsah sodiku
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena4, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravki na farmakokinetiku glasdegibu

V prostiedi in vitro je CYP3A4 zodpovédny za vétSinu deplece glasdegibu a prispiva k tvorbé dalsich
mén¢ vyznamnych oxidacnich metabolitl, pficemz CYP2C8 a UGT1A9 rovnéz hraji v metabolismu
glasdegibu mensi roli.

Latky, které mohou zvysit plazmatickou koncentraci glasdegibu

Inhibitory CYP3A44

Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4, podavany v davce 400 mg jednou denn€ po dobu 7 dnt, zvysil
pramérnou plochu pod kiivkou (AUCinr) 2,4nasobné a maximalni plazmatickou koncentraci (Cmax)

0 40 % po peroralnim podani jednorazové davky 200 mg glasdegibu u zdravych subjektt. Pii
soub&zném podavani se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. boceprevirem, kobicistatem,
konivaptanem, itrakonazolem, ketokonazolem, posakonazolem, telaprevirem, troleandomycinem,
vorikonazolem, ritonavirem, grapefruitem ¢i grapefruitovou St'avou) je tieba opatrnosti, protoze mize
dojit ke zvySeni plazmatické koncentrace glasdegibu. Je-li to mozné, doporucuje se alternativni
soub&zné uzivany lécivy piipravek s zadnym nebo s minimalnim potencidlem inhibice CYP3A4 (viz
bod 4.4).

Lécivé pripravky ménici zaludecni pH

Soubézné podani jednorazové davky 100 mg glasdegibu na la¢no s vice davkami inhibitoru protonové
pumpy (IPP), rabeprazolu, nevedlo ke zméné plazmatické expozice glasdegibu (pomér AUCixs:

100,6 %). Soubézné podavani glasdegibu s latkami snizujicimi kyselost (véetn¢ IPP, antagonistti H,-
receptort a lokalné ptisobicich antacid) je povoleno.

Latky, které mohou snizit plazmatickou koncentraci glasdegibu

Induktory CYP3A44

Rifampicin, silny induktor CYP3A4, podavany v davce 600 mg jednou denné¢ po dobu 11 dnd, snizil
pramérnou AUCixr 0 70 % a Crmax 0 35 % po podani jednorazové davky 100 mg glasdegibu u zdravych
subjektt. Soubéznému pouziti se silnymi induktory CYP3A4 (napt. rifampicinem, karbamazepinem,
enzalutamidem, mitotanem, fenytoinem a tfezalkou teckovanou) je tieba zamezit, protoze by to
pravdépodobné vedlo ke snizeni plazmatické koncentrace glasdegibu.

Simulace za pouziti fyziologicky zaloZzen¢ho farmakokinetického modelovani naznacuji, ze soubézné
podavani efavirenzu (stfedné silného induktoru CYP3A4) s glasdegibem snizilo AUCj,s glasdegibu

0 55 % a Cuax 0 25 %. Soub&znému pouziti stfedné silnych induktord CYP3A4 (napi. bosentanu,
efavirenzu, etravirinu, modafinilu, nafcilinu) je tieba zamezit, protoZe mohou rovnéz snizit
plazmatické koncentrace glasdegibu (viz bod 4.4). Pokud nelze soubéznému pouziti stiedné silnych
induktortt CYP3A4 zamezit, je tieba davku ptipravku Daurismo zvysit (viz bod 4.2).



Vliv glasdegibu na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych pfipravka

Farmakodynamické interakce

Lécive pripravky, o nichz je znamo, ze prodluzuji OT interval

Glasdegib muze prodlouzit QT interval. Proto je tfeba pecliveé zvazit soub&ézné pouziti glasdegibu

s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, o nichz je zndmo, ze prodluzuji QT interval nebo indukuji torsades de
pointes (jako jsou amiodaron, disopyramid, dofetilid, ibutilid, sotalol, chinidin, droperidol,
haloperidol, methadon, moxifloxacin, pimozid) (viz body 4.2 a 4.4).

Farmakokinetické interakce

Transporteéry léciv

Studie in vitro ukazaly, ze glasdegib muze mit potencial inhibovat transport zprostiedkovany P-
glykoproteinem (P-gp, gastrointestinalni [GI] trakt) a proteinem rezistence nadorového onemocnéni
prsu (BCRP, systémov¢ a v misté GI traktu) pfi klinicky relevantnich koncentracich. Proto je tfeba
substraty P-gp (napf. digoxin) nebo BCRP s izkym terapeutickym indexem pouzivat v kombinaci

s glasdegibem s opatrnosti.

Studie in vitro inhibice transportérii
Studie in vitro ukazaly, ze glasdegib mlize mit potencial inhibovat (MATE)1 a MATE2K pfi klinicky
relevantnich koncentracich.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a zen

Pokud je ptipravek Daurismo pouzivan u zen ve fertilnim véku, pak maji byt pouceny o nutnosti
zamezit ot€hotnéni. Pfed zahdjenim &by je tfeba u pacientek ve fertilnim véku vyloucit t€hotenstvi.
Pokud pacientka otéhotni béhem obdobi, ve kterém uziva ptipravek Daurismo, pak je tieba tuto
pacientku poucit o potencialnim riziku pro plod.

Na zéklad¢é mechanismu u€inku a zjisténi ze studii embryofetalniho vyvoje u zvitat lze vyvodit, Ze
piipravek Daurismo miiZe zpisobit poskozeni plodu, je-li podavan t&hotné zend. Zeny ve fertilnim
veku uzivajici tento 1€¢ivy ptipravek maji vzdy pouzivat G€innou antikoncepci, a to béhem lécby
ptipravkem Daurismo a po dobu nejméné 30 dnt po posledni davce. Pokud pacientka otc¢hotni ¢i ma
podezieni na té¢hotenstvi béhem 1é¢by piipravkem Daurismo nebo béhem 30 dnti po posledni davce,
musi to ihned oznamit svému 1ékafi (viz bod 4.4).

Muzi

Glasdegib mize byt pfitomen ve spermatu. Pacienti nesmi darovat sperma b&hem 1éCby piipravkem
Daurismo a po dobu nejméné 30 dnti po posledni davce. Pacienty, ktefi maji partnerku, je tfeba poucit
o mozném riziku expozice spermatem a o tom, aby po celou dobu 1écby piipravkem Daurismo a po
dobu nejméné 30 dnd po posledni davce pouzivali Géinnou antikoncepci, véetné kondomu (se
spermicidnim pfipravkem, je-li to mozné), a to i v pfipad¢, ze maji provedenou vazektomii, aby bylo
zabranéno expozici t€hotné partnerky nebo partnerky ve fertilnim veku. Pacienti musi ihned
informovat svého lékare, pokud jejich partnerka oté¢hotni béhem obdobi, ve kterém uzivaji ptipravek
Daurismo, nebo béhem 30 dnti po posledni davce (viz bod 4.4).

Téhotenstvi
Udaje o podavani piipravku Daurismo téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Na zakladé mechanismu
ucinku a zjisténi ze studii embryofetalni vyvojové toxicity u zvifat 1ze vyvodit, ze glasdegib mtize

zpusobit poskozeni plodu, je-li podavan téhotné Zen¢ (viz bod 5.3). Pripravek Daurismo se nema
podavat v t€hotenstvi ani u zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji antikoncepci (viz bod 4.4).
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Kojeni

U lidi nebyly provedeny zadné studie hodnotici vliv glasdegibu na tvorbu matetského mléka, jeho
pritomnost v matetském mléce nebo jeho G¢inky na kojené dité. Neni znamo, zda se glasdegib nebo
jeho metabolity vylu€uji do lidského matefského mléka. Vzhledem k riziku zavaznych nezadoucich
ucinki u kojenych déti v disledku glasdegibu se kojeni béhem 1é¢by piipravkem Daurismo a nejméné
jeden tyden po posledni davce nedoporucuje (viz bod 5.3).

Fertilita

Na zakladé¢ neklinickych bezpec¢nostnich zjisténi 1ze vyvodit, ze glasdegib ma potencial ovlivnit
reprodukéni funkci u muzi. Muzi by méli pred zahajenim 1écby piipravkem Daurismo vyhledat radu
o u¢inné ochrang fertility. Na zakladé mechanismu ucinku Ize vyvodit, Ze ptipravek Daurismo muiize
narusit fertilitu Zen (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Daurismo mé maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti trpici pfi uzivani
ptipravku Daurismo unavou nebo jinymi ptiznaky (napt. svalovymi kfe¢emi, bolesti, nauzeou), jez
ovliviiuji schopnost normaln¢ reagovat, v§ak maji pfi fizeni nebo obsluhovani stroji dbat opatrnosti.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku Daurismo je zalozen na tdajich z klinickych studii, véetné
studie 1 zahrnujici 84 pacientd s AML (n = 75) a vysoce rizikovym MDS (n =9). Median expozice
pripravku Daurismo v ramci souboru dat byl 75,5 dnt.

Nejcastéji hlasenymi (> 20%) nezadoucimi ucinky u pacientti uzivajicich ptipravek Daurismo byla
anemie (45,2 %), hemoragie (45,2 %), febrilni neutropenie (35,7 %), nauzea (35,7 %), sniZzena chut’
k jidlu (33,3%), tinava (30,9%), svalové spasmy (30,9%), trombocytopenie (30,9%), pyrexie (29,7%),
prajem (28,5 %), pneumonie (28,5%), dysgeuzie (26,1 %), periferni edém (26,1%), zacpa (25 %),
bolest bricha (25 %), vyrazka (25 %), dyspnoe (25 %), zvraceni (21,4%) a ibytek hmotnosti (20,2%).

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi t€inky vedoucimi ke snizeni davky u pacientd uzivajicich piipravek
Daurismo byly svalové spazmy (4,7 %), unava (3,5%), febrilni neutropenie (3,5%), anemie (2,3%),
trombocytopenie (2,3%) a prodlouzeny QT interval na elektrokardiogramu (2,3 %). Nejcastéji
hlasenym nezddoucim t€¢inkem vedoucim k trvalému preruSeni 1écby u pacienti, kteti uzivali
pfipravek Daurismo, byla pnemonie (5,9%), febrilni neutropenie (3,5%) a nauzea (2,3 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Tabulka 6 uvadi nezadouci G¢inky hlaSené v souvislosti s pfipravkem Daurismo. Nezadouci ucinky
jsou fazeny dle tfid organovych systémi a kategorii frekvence. Kategorie frekvence jsou definovany
nasledovné: velmi Casté (> 1/10) a Casté (> 1/100 az < 1/10). V kazdé skupiné frekvence jsou
nezadouci ucinky sefazeny sestupné podle vSech stupiiti v ramcei dané frekvence.
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Tabulka 6: NezZadouci ufinky hlaSené v klinickych studiich (n=84)

VSechny stupné

Trld’a organoveho Prefe’rovany Frekvence Vsechny Stupeii >3
systéemu termin .
stupné (%) (%)
Infekce a infestace Pneumonie Velmi Casté 28,5 23,8
Sepse Casté 5,9 5,9
Mocové infekce Casté 59 1,1
Poruchy krve Anemie Velmi Casté 45,2 41,6
a lymfatického Febrilni neutropenie Velmi casté 35,7 35,7
systému Trombocytopenie Velmi Casté 30,9 30,9
Neutropenie Velmi Casté 15,4 11,9
Poruchy metabolismu | Snizena chut k jidlu Velmi Casté 33,3 3,5
a vyzivy
Poruchy nervového Dysgeuzie? Velmi Casté 26,1 0
systému
Srdeéni poruchy Prodlouzeny QT Casté 8,3 3,5
interval na
elektrokardiogramu®
Fibrilace sini Casté 7,1 2,3
Cévni poruchy Krvaceni® Velmi Casté 45,2 11,9
Respiraéni, hrudni Dyspnoe Velmi Casté 25 7,1
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Nauzea Velmi Casté 35,7 2.3
poruchy Prijem Velmi Casté 28,5 7
Zacpa Velmi Casté 25 1,1
Bolest bficha Velmi ¢asté 25
Zvraceni Velmi Casté 21,4 2.3
Stomatitida Casté 4,7 0
Poruchy kuze Vyrazka® Velmi casté 25 2,3
a podkoZni tkané Alopecie Velmi Casté 10,7 0
Poruchy svalové Svalové spazmy’ Velmi Casté 30,9 5,9
a kosterni soustavy Artralgie Velmi Casté 11,9 0
a pojivové tkané
Celkové poruchy Unava Velmi ¢asté 30,9 14,2
a reakce v misté Snizena hmotnost Velmi ¢asté 20,2 2,3
aplikace Pyrexie Velmi Casté 29,7 2.3
Periferni edém Velmi Casté 26,1 0
Vyseti‘eni Snizeny pocet Velmi Casté 16,6 16,6
trombocyti
Snizeny pocet Velmi Casté 15,4 13
leukocytt
SniZeny pocet Velmi Casté 13 13
neutrofili

& Dysgeuzie zahrnuje nésledujici preferované terminy: dysgeuzie, ageuzie.
b Prodlouzeny QT interval na elektrokardiogramu zahrnuje nésledujici preferované terminy: prodlouzeny

QT interval na elektrokardiogramu, komorova tachykardie.
¢ Krvaceni zahrnuje nasledujici preferované terminy: petechii, epistaxi, kontuzi, hematom, intrakranialni

krvaceni, purpuru, rektalni krvaceni, analni krvaceni, ekchymozu, gastrointestinalni krvaceni, krvaceni z dasné,

hematurii, krvaceni, krvaceni ust, mozkové krvaceni, krvaceni spojivky, zhmozdéni oka, o¢ni krvaceni,
zaludec¢ni krvaceni, hematemézu, hemoptyzu, hemoroidalni krvaceni, hematom v misté implantace, podlitinu
v mist¢ injekce, retroperitonealni hematom, subarachnoidalni krvaceni, trombotickou trombocytopenickou
purpuru, krvaceni do trachey, krvaceni do mocového traktu.

4 Bolest bficha zahrnuje nasledujici preferované terminy: bolest bficha, bolest horni poloviny bficha, bolest dolni

poloviny bficha.




¢ Vyrazka zahrnuje nasledujici preferované terminy: erytém, pruritus, vyrazka, makuloézni vyrazka,
makulopapulézni vyrazka, svédici vyrazka.

f Svalové spazmy zahrnuji nasledujici preferované terminy: mimovolni svalové kontrakce, svalové spazmy,
napéti svalu, muskuloskeletalni bolest, myalgie.

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Svalové spazmy

V ramci studie 1 byly hlaSeny svalové spazmy (vSech stupni) u 22,6 % pacientd v rameni

s ptipravkem Daurismo s nizkodavkovanym cytarabinem v porovnani s 4,8 % pacientd v rameni se
samotnym nizkodavkovanym cytarabinem. Svalové spazmy stupné 3 a 4 byly hlaseny u 4,7 %
pacientd v rameni s pfipravkem Daurismo s nizkoddvkovanym cytarabinem v porovnani s zadnym
z pacientll v rameni se samotnym nizkodavkovanym cytarabinem.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro piipravek Daurismo neexistuje zadné specifické antidotum. Postup pii pfedavkovani ptipravkem
Daurismo ma spocivat v symptomatické 1écbé a monitorovani EKG.

V ramci klinickych studii byl glasdegib podan v davce az 640 mg/den. Hlasené toxicity limitujici
davku byly nauzea, zvraceni, dehydratace, hypotenze, unava, zavrat’, hypoxie, pleurdlni vypotek
a periferni edém.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: L01XJ03

Mechanismus u¢inku

Glasdegib je inhibitor signalni transduk¢éni drahy Hedgehog (Hh), ktery se vaZze na transmembranovy
protein Smoothened (SMO), coz vede ke snizeni aktivity transkripcniho faktoru onkogenu
souvisejiciho s gliomem (GLI) a downstream signalizace. Pro udrzeni populace leukemickych
kmenovych bun¢k (LSC) je vyZzadovéna signalizace drahy Hh; navdzanim glasdegibu na SMO
bun¢k AML. Signalizace drahy Hh je rovnéz zapojena do rezistence k chemoterapii a cilené terapii.
V preklinickém modelu AML glasdegib v kombinaci s nizkodavkovanym cytarabinem inhiboval rist
tumoru ve vét§i mife nez glasdegib ¢i nizkodavkovany cytarabin samotny. Mechanismus G¢inku této
kombinace vSak neni zcela objasnén.

Elektrofyziologické vySetfeni srdce

U pacientl lécenych piipravkem Daurismo v supraterapeutické davce > 270 mg bylo pozorovano
prodlouzeni QT intervalu korigovaného vzhledem k srde¢ni frekvenci (QTc). Vliv podani glasdegibu
na QTc interval byl hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené, 4cestné zkiizené, placebem

a moxifloxacinem kontrolované oteviené klinické studii s jednorazovou davkou u 36 zdravych
subjektt. Pti terapeutickych plazmatickych koncentracich (dosazenych pomoci jednorazové davky
150 mg) byla nejvétsi zmeéna QTc intervalu vztazena k placebu a vychozimu stavu 8,03 ms (90% IS:
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5,85; 10,22 ms). Pii ptiblizné dvojnasobné terapeutické koncentraci (supraterapeutickd, dosazena
pomoci jednorazové davky 300 mg) byla zména QTc intervalu 13,43 ms (95% IS: 11,25; 15,61 ms).
Moxifloxacin (400 mg), pouzity jako pozitivni kontrola, vykazoval primérnou zménu QTc intervalu
oproti vychozimu stavu 13,87 ms. Zadny ze subjektt nesplnil kategorické kritérium absolutniho
QTec intervalu > 480 ms nebo zvySeni oproti vychozimu stavu QTc intervalu o > 30 ms po podani
jakékoli 16¢by. Zadna z abnormalit EKG nebyla zkousejicim povazovana za klinicky vyznamnou ani
nebyla hlasena jako nezadouci ptihoda (viz bod 4.4).

Po jednorazovém a opakovaném podani davky byly navic shromazdény sériové, trikrat provedené
EKG za u¢elem vyhodnoceni u¢inku samotného glasdegibu na QTc¢ interval u 70 pacientt

s pokroc¢ilym nadorovym onemocnénim (5 mg az 640 mg jednou denn¢). Na zakladé analyzy expozice
a odpovédi byla odhadovana primérna zména v QTc intervalu oproti vychozimu stavu 5,30 ms (95%
IS: 4,40; 6,24 ms) pti primérné pozorované Cmax v ustaleném stavu po podavani doporucené davky
glasdegibu 100 mg jednou denné.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Ptipravek Daurismo v kombinaci s nizkodavkovanym cytarabinem byl hodnocen v multicentrické,
randomizované, oteviené studii faze 2 (studie 1) u celkem 132 pacientii. Ta zahrnovala 116 pacient
s difive nelécenou de novo nebo sekundarni AML, ktefi nebyli zptisobili k 16€bé¢ intenzivni
chemoterapii, coz bylo definovano splnénim alespoii jednoho z nasledujicich kritérii: a) vék > 75 let,
b) zavazné srdecni onemocnéni, ¢) vychozi ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) skore 2,
nebo d) vychozi sérovy kreatinin > 1,3 mg/dl. Pacienti byli randomizovani v poméru 2 : 1 k uzivani
pripravku Daurismo (100 mg peroralné jednou denn¢) s nizkodavkovanym cytarabinem (20 mg s.c.
dvakrat denné v 1. az 10. den v ramci 28denniho cyklu) (n = 78), nebo samotného nizkodavkované¢ho
cytarabinu (n = 38), a to ve 28dennich cyklech az do progrese onemocnéni ¢i nepfijatelné toxicity.
Pacienti byli pfi randomizaci stratifikovani dle prognostického rizikového faktoru (nizky/sttedni nebo
vysoky) na zakladé cytogenetiky.

Demografické tidaje a charakteristika onemocnéni k vychozimu stavu jsou znazornény v tabulce 7.
Ob¢ 1é¢ebna ramena byla obecné vyvazena s ohledem na demografické udaje a charakteristiku
onemocnéni k vychozimu stavu. V rdmci obou ramen mélo 40 % pacientid s AML vysoké
cytogenetické riziko a 60 % mélo nizké/stfedni cytogenetické riziko.

Utinnost byla stanovena na zakladé zlepseni v celkovém pieziti (OS, definovaném od data
randomizace az do imrti z jakékoli pfi€iny) v rameni s pfipravkem Daurismo s nizkodavkovanym
cytarabinem v porovnani se samotnym nizkodavkovanym cytarabinem. Po nasledném sledovani

s medianem priblizn¢ 20 mésict, kdy byla pozorovana 81% tmrtnost, vykazovalo u pacienti s AML
rameno s pfipravkem Daurismo s nizkoddvkovanym cytarabinem superioritu v porovnani se
samotnym nizkodavkovanym cytarabinem (obrazek 1). Vysledky G¢innosti jsou znazornény

v tabulce 8.

14



Tabulka 7. Demografické udaje a charakteristika onemocnéni u pacientii s AML k vychozimu

stavu

Demografické udaje a charakteristika

Piipravek Daurismo

Samotny nizkodavkovany

onemocnéni s nizkodavkovanym cytarabin

cytarabinem (n=238)
(n=78)

Demografické udaje

Vék

Median (min., max.) (roky) 77 (64; 92) 76 (58; 83)

>75letn (%) 48 (62) 23 (61)

Pohlavi, n (%)

Muz 59 (76) 23 (61)

Zena 19 (24) 15 (39)

Rasa, n (%)

Bila 75 (96) 38 (100)

Cerna nebo afroamericka 1(1) 0 (0)

Asijska 23 0(0)

Charakteristika onemocnéni

Anamnéza onemocnéni, n (%)

De novo AML 38 (49) 18 (47)

Sekundarni AML 40 (51) 20 (53)

Drivéjsi pouziti hypometylac¢nich latek 11 (14) 6 (16)

(decitabinu ¢i azacitidinu), n (%)

Skére ECOG?, n (%)

0azl 36 (46) 20 (53)

2 41 (53) 18 (47)

Stav cytogenetického rizika, n (%)

Nizké/stredni 49 (63) 21 (55)

Vysoké 29 (37) 17 (45)

Zavazné srdecni onemocnéni k vychozimu 20 (53)

52 (67)
stavu, n (%)
Sérovy kreatinin k vychozimu stavu 15 (19) 5(3)

> 1,3 mg/dl, n (%)

Vysvétlivky: AML = akutni myeloidni leukemie; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; n = pocet

pacientq.

2Vychozi skore ECOG nebylo hlaeno u jednoho pacienta v rameni s pfipravkem Daurismo s nizkodavkovanym

cytarabinem.
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Tabulka 8. Vysledky u¢innosti v piipadé AML ze studie 1

Cilovy parametr / studijni populace Piipravek Daurismo Samotny
s nizkoddvkovanym nizkodavkovany
cytarabinem cytarabin
OS v ramci studijni populace s AML n=78 n=238
Median doby pieziti, mésice (95% IS) 8,3(4,7,12,2) 4,3(1,9;5,7)

Pomg¢r rizik (95% IS)?

0,463 (0,299; 0,717)

p-hodnota®

0,0002

OS v ramci studijni populace s de novo
AML

n =38

n=18

Median doby pieziti, mésice (95% IS)

6,6 (3,7;12,4)

4,3 (1,3; 10,7)

Pomér rizik (95% IS)?

0,670 (0,362; 1,239)

p-hodnota®

0,0991

OS v ramci studijni populace se
sekundarni AML

n=40

n=20

Median doby preziti, mésice (95% IS)

9,1 (4,4;16,5)

4,1 (1,5; 6,4)

Pomér rizik (95% IS)*

0,287 (0,151, 0,548)

p-hodnota®

<0,0001

Skupina s nizkym/stfednim
cytogenetickym rizikem

n=49

n=21

Median doby preziti, mésice (95% IS)

11,1 (7,1; 14,9)

4.4 (1.8, 8,7)

Pomér rizik (95% IS)?

0,417 (0,233; 0,744)

p-hodnota®

0,0011

Skupina s vysokym cytogenetickym
rizikem

n=29

n=17

Median doby preziti, mésice (95% IS)

44 (3.4,9.1)

3,1(1,1;6,4)

Pomg¢r rizik (95% IS)?

0,528 (0,273; 1,022)

p-hodnota®

0,0269

Vysvétlivky: AML = akutni myeloidni leukemie; IS = interval spolehlivost; n = pocet pacientti; OS = celkové

preziti.

& Pomér rizik (ptipravek Daurismo s nizkodavkovanym cytarabinem / samotny nizkodavkovany cytarabin) na

zakladé Coxova modelu proporcionalniho rizika stratifikovaného podle prognozy.
b 1strannd p-hodnota stratifikovaného log-rank testu zaloZeného na cytogenetickém riziku.

16




Obriazek 1. Kaplan-Meieriv graf celkového preZiti u pacientii s AML

Létebna skupina:

Daurizmo 100 mg + LDAC — — - Samotny LDAC

1.0 Medidn 05 (5% IS):
Daurizmo 100 mg — nizkodavicovany cytarzbin: 8.3 mésice
[4.7:12.2
Samotny nizkodavkovany cytarabin: 4.3 mésice [1.9; 5,7]

08 Pomér rizik (95% IS): 0,463 [0,299; 0,717]

1 Cenzurovine
=
&
5, 0.6
3
g9
%‘
E 04
l
[N
02
0,0
] 3 10 15 20 25 30 33 40
Doba peziti (mésice)
Podet v riziku:
Daurismo 100 mg—LDAC: 78 43 30 20 1 3 1 0

Samotny LDAC: 38 14 6 2 2 ]

Vysvétlivky: IS = interval spolehlivosti; LDAC = nizkodavkovany cytarabin; OS = celkové pieziti.

Zlepseni v OS bylo konzistentni napti¢ predem specifikovanymi podskupinami dle cytogenetického
rizika.

Na zéakladé odpovédi hlasené zkousejicim bylo u pacientii s AML v rameni s pfipravkem Daurismo

s nizkodavkovanym cytarabinem dosazeno pocetné vyssi miry Gplné odpovédi (CR) (definované jako
absolutni pocet neutrofild > 1 000/ul, pocet trombocytd > 100 000/ul, < 5 % blastl v kostni dfeni,
nezavislost na transfuzi a Zadné extramedularni onemocnéni) (17,9 % [95% IS: 9,4 %, 26,5 %]) oproti
rameni se samotnym nizkodavkovanym cytarabinem (2,6 % [95% IS: 0,0 %, 7,7 %]).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é€ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Daurismo u vSech podskupin pediatrické populace v 1écbé AML (informace o pouziti
u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po podani jednorazové davky 100 mg glasdegibu je rychle dosazeno maximalni koncentrace v plazme,
a to s medianem Tmax 2 hodiny. Po opakovaném podavani davky 100 mg jednou denné az do
ustaleného stavu se median Tmax glasdegibu pohyboval v rozmezi pfiblizn€ od 1,3 hodiny do

1,8 hodiny.

Vliv potravy

Po peroralnim podani tablet glasdegibu je priméma absolutni biologicka dostupnost 77,1 %

v porovnani s intraven6znim podanim. Podavani glasdegibu spolu s jidlem s vysokym obsahem tuku
a kalorii mélo za nasledek o 16 % nizsi expozici (AUCinr) ve srovnani s no¢nim lacnénim. Vliv
potravy na farmakokinetiku glasdegibu neni povazovén za klinicky relevantni. Glasdegib 1ze podavat
s jidlem nebo bez jidla.
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Po podavani 100 mg glasdegibu jednou denné byl primér (variacni koeficient, CV%) glasdegibu Ciax
1 252 ng/ml (44 %) a AUCu 17 210 ngeh/ml (54 %) u pacientli s nadorovym onemocnénim.

Distribuce
Glasdegib se v prosttedi in vitro z 91 % vaze na proteiny lidské plazmy. Po jednorazové davce 100 mg
glasdegibu u pacientli s hematologickymi malignitami byl primér (CV%) zdanlivého distribu¢niho

objemu (Vz/F) roven 188 (20) L

Biotransformace

Primérni metabolické cesty glasdegibu zahrnuji N-demetylaci, glukuronidaci, oxidaci

a dehydrogenaci. N-desmetylové metabolity glasdegibu dosahovaly 7,9 % a N-glukuronidové
metabolity glasdegibu 7,2 % cirkulujici radioaktivity v plazm¢. Ostatni metabolity v plazmé jednotlivé
predstavovaly <5 % cirkulujici radioaktivity.

Studie interakci in vitro

Inhibice a indukce CYP3A4 v prostredi in vitro

Studie in vitro ukazaly, ze glasdegib je ovliviiovan inhibitory a induktory CYP3A4. Pro dalsi diskuzi
o stiedné silnych induktorech CYP3A4 viz bod 4.5. Silny inhibitor CYP3A4 zvysil primérnou plochu
pod kiivkou (AUCix) ~2,4nasobné a maximalni plazmatickou koncentraci (Cumax) 0 40 % po
peroralnim podani jednorazové davky 200 mg glasdegibu u zdravych subjektii. Silny induktor
CYP3A4 snizil primérnou AUCinr 0 70 % a Cimax 0 35 % po podani jednorazové davky 100 mg
glasdegibu u zdravych subjektl. Je nutno se vyhnout pouziti glasdegibu se silnymi induktory; pii
soubézném podavani glasdegibu se silnymi inhibitory CYP3A4 je nutna opatrnost (viz bod 4.5).

Eliminace

Primérny (+ SD) plazmaticky poloc¢as glasdegibu byl u pacientd roven 17,4 + 3,7 hodiny po
jednorazové davee 100 mg glasdegibu. Geometricky prumér peroralni clearance po opakovaném
podani davky byl 6,45 1/h. Po perordlnim podani 100 mg radioaktivné znacené davky glasdegibu
zdravym subjektim bylo v moci zjisténo primérné 48,9 % radioaktivity podané v davce a ve stolici
41,7 %. Celkova primérna hmotnostni bilance radioaktivity podané v davce v exkrementech byla
90,6 %. Nezménény glasdegib byl hlavni slozkou v lidské plazmé a predstavoval 69,4 % z celkové
v 1éku obsazené latky. Nezménény glasdegib zjistény v moci predstavoval 17,2 % davky a ve stolici
19,5 % davky.

Linearita/nelinearita

Systémova expozice glasdegibu v ustaleném stavu (Cmax @ AUCray) se imérné€ zvysovala s davkou
v davkovém rozmezi 5 mg az 600 mg jednou denné.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Udaje ze specializovaného farmakokinetického hodnoceni ukazaly, Ze plazmatické expozice
celkového glasdegibu (AUCinr a Cmax) byly mezi subjekty s normalni funkci jater a subjekty se stiedné
tézkou poruchou funkce jater (tfida B dle Child-Pugha) podobné, zatimco hodnota geometrického
priméru AUCiqs byla o 24 % niZsi a hodnota geometrického priméru Cpax byla 0 42 % nizsi pro
subjekty s tézkou poruchou funkce jater (tfida C dle Child-Pugha) oproti skupin€ s normalni funkci
jater. Expozice nevazaného glasdegibu (nevazana AUCy) se u subjektl se stfedné tézkou poruchou
funkce jater zvysila o 18 % a u subjekti s t€Zkou poruchou funkce jater o 16 % oproti subjektim

s normalni funkci jater. Maximalni expozice nevazaného glasdegibu (nevazanad Cpax) s€ oproti
subjektiim s normalni funkci jater zvysila o 1 % v piipad¢ stfedné t€zké poruchy funkce jatera o 11 %
se snizila v pfipadé té¢zké poruchy funkce jater. Tyto zmény nejsou povazovany za klinicky relevantni.
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Porucha funkce ledvin

Udaje ze specializovaného farmakokinetického hodnoceni u subjektd s riznym stupném poruchy
renalni funkce naznacuji, Ze se celkova expozice glasdegibu (AUCinf) zvysila o 105 % v piipadé
stiedné tézké poruchy funkce ledvin (30 ml/min < eGFR < 60 ml/min) a o 102 % v piipadé tézké
poruchy funkce ledvin (¢GFR < 30 ml/min) oproti subjektiim s normalni renalni funkci (eGFR

> 90 ml/min). Maximalni expozice glasdegibu (Crmax) se zvysila o 37 % v ptipad¢ subjekti se sttedné
tézkou poruchou funkce ledvin a 0 20 % v ptipadé t€zké poruchy funkce ledvin oproti subjektim

s normalni renalni funkci. Tyto zmény nejsou povazovany za klinicky relevantni.

Starsi pacienti

Z pacientl, kterym byla pfifazena 1é¢ba pripravkem Daurismo s nizkodavkovanym cytarabinem

(n = 88; studie 1), bylo 97,7 % pacienti starsich 65 let a 60,2 % pacientti bylo starSich 75 let. Studie 1
nezahrnovala dostatecny pocet pacienti mladsich 65 let, aby bylo mozné stanovit rozdily

v nezadoucich ucincich hlaSenych u pacientu star$ich 65 let.

Vek, rasa, pohlavi a télesna hmotnost

Jsou pouze omezene udaje u pacientti mladsich 65 let. Popula¢ni farmakokinetické analyzy

u dospélych pacientli (n = 269) ukazuji, ze neexistuje zadny klinicky relevantni vliv v€ku, pohlavi,
rasy ani t€lesné hmotnosti na farmakokinetiku glasdegibu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Primarni zjisténi ohledné cilovych organti po opakovaném peroralnim podavani glasdegibu po dobu az
26 tydnd u potkant a az 39 tydnd u psu se tykala ledvin (degenerace/nekréza) u potkand i psi, jater
(nekroza/zanét) pouze u psu a varlat (degenerace), rostoucich fezakl (nekroza/zlomenina), rostouci
kosti (CasteCné az uplné uzavieni epifyzy) a perifernich nervl (axonalni degenerace) pouze u potkand.
U obou druhti byly pozorovany dalsi klinické projevy alopecie, ubytku hmotnosti a svalového
tremoru/fascikulace, jez jsou zndmymi u¢inky inhibitort SMO. Tyto systémové toxicity byly obecné
zavislé na davce a byly pozorovany pii expozicich pohybujicich se pfiblizné od < 0,03- az 8nasobku
klinicky relevantni expozice zalozené na neklinickém a klinickém porovnani pozorované nevazané
AUC pii doporucené klinické davee 100 mg jednou denné.

Po zotaveni, kter¢ trvalo az 16 tydnt, byla prokazana uplna reverzibilita toxicity tykajici se ledvin
(degenerace/nekroza), perifernich nervil (axonalni degenerace), seminifernich tubuli (degenerace
varlat) a klinickych projevii svalového tremoru/fascikulace, zatimco ¢astecné zotaveni bylo prokazano
v ptipad¢ jater (nekroza/zanét). U projevu alopecie, ucinkt tykajicich se kosti a zubti

a hypospermatogeneze varlat ke zotaveni nedoslo. U pstt méfenych na dalku bylo také identifikovano
prodlouzeni QTc¢ intervalu pti expozicich nevazané Cmax priblizné€ 4krat vyssich, nez je expozice
nevazané Cnax pozorované pii doporucené klinické davce 100 mg jednou denné.

Glasdegib nebyl mutagenni v prostiedi in vitro v ramci testu bakterialni reverzni mutace (Ames)
a nebyl klastogenni v in vitro testu na pfitomnost chromozomalni aberace v lidskych lymfocytech.
Glasdegib nebyl klastogenni ani aneugenni v mikronukledrnim testu na potkanech.

Studie kancerogenity s glasdegibem nebyly provedeny.

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u potkand zahrnovaly nalezy pozorované v sam¢im
reproduk¢énim traktu v piipadé glasdegibu v davkach > 50 mg/kg/den nezadouci zmény varlat, jez
sestavaly z minimalni az zavazné hypospermatogeneze charakterizované ¢astecnou az tiplnou ztratou
spermatogonii, spermatocytti a spermatid a degeneraci varlat. K obnoveni hypospermatogeneze
nedoslo, zatimco v ptipad¢ degenerace varlat doslo k zotaveni. Davka, pfi které byly pozorovany
nezadouct testikularni €inky u samcii potkanti, byla identifikovana jako 50 mg/kg/den

s odpovidajicimi systémovymi expozicemi, které byly pfiblizn¢ 8krat vyssi nez expozice pozorované
u ¢lovéka pii davee 100 mg jednou denné (na zakladé nevazané AUC u ptislusnych druhi). Hranice
bezpecénosti pro NOAEL (10 mg/kg/den) je 0,6, tedy nizsi, nez je klinicky relevantni.
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Ve studiich embryofetalni vyvojové toxicity provadénych na potkanech a kralicich byl glasdegib silné
toxicky pro zarodek (conceptus), coz doklada uplna resorpce a/nebo potraty plodil a teratogenni
ucinky pfi nizsich hladinach davky. Teratogenni ucinky zahrnovaly kraniofacialni malformace,
malformace koncetin, tlap/prstl, trupu a ocasu, dilataci mozku, malpozice/malformace oc¢i, nespravné
tvarovanou hlavu, maly jazyk, chybé&jici patro, zuby a ttroby, diafragmatickou hernii, edém,
perzistujici truncus arteriosus, srdecni vady, chybé&jici plici, chybéjici prudusnici, abnormality Zeber

a obratlti a malformace ¢i chybéjici struktury v apendikularnim skeletu (zejména dlouhé kosti).
Pozorovany byly zavazné vyvojové malformace pii maternalnich systémovych expozicich nizsich, nez
je relevantni expozice u ¢loveka pii doporucené dadvee 100 mg jednou denné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Sodna stl karboxymethylskrobu

Mikrokrystalicka celuloza (E 460(i))
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty (bezvody) (E 341ii)
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva

Monohydrat laktozy

Hypromeloza (E 464)

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol (E 1521)

Triacetin (E 1518)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172) (pouze tablety 100 mg)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC (polyvinylchloridovy) blistr zataveny hlinikovou folii obsahujici 10 potahovanych tablet nebo
lahvicka z polyetylenu o vysoké hustot¢ (HDPE) s polypropylenovym uzévérem obsahujici 30 nebo
60 potahovanych tablet.

Daurismo 25 mg potahované tablety

Jedna krabicka obsahuje 60 potahovanych tablet v 6 blistrech.
Jedna krabicka obsahuje 60 potahovanych tablet v lahvi¢ce z HDPE.
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Daurismo 100 mg potahované tablety

Jedna krabicka obsahuje 30 potahovanych tablet ve 3 blistrech.
Jedna krabicka obsahuje 30 potahovanych tablet v lahvi¢ce z HDPE.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
Daurismo 25 mg potahované tablety

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

Daurismo 100 mg potahované tablety
EU/1/20/1451/003
EU/1/20/1451/004

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. ¢ervna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é€ivé ptipravky https:// www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU

22



A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaju
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli ndsledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é€iveé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

MAH uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti farmakovigilance podrobné popsané
ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych schvalenych
naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v dlsledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) zajisti, aby v kazdém c¢lenském stéaté, ve kterém je ptipravek
Daurismo obchodovan, byla kazdému pacientovi ze strany piedepisujiciho lékatre poskytnuta Karta
pacienta. Tato karta pacienta ma obsahovat nasledujici kli¢ové informace:

e (Glasdegib muze byt pfitomen ve spermatu, coZ piinasi potencionalni riziko reproduk¢ni a
vyvojové toxicity.

e [ v pfipadé, Ze byla provedena vazektomie, je tfeba pouzivat uc¢innou antikoncepci (kondom se
spermicidnim pfipravkem, je-li to mozné), a to po dobu nejméné 30 dnti po posledni dévce,
aby se zabranilo expozici partnerky glasdegibem pfitomnym ve spermatu.

e Dilezitost ihned informovat svého lékate v ptipad¢ podezfeni na t€hotenstvi, a to v pfipadé
pacientky i partnerky pacienta.
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Pripomenuti pacientim, Ze nesmi darovat sperma béhem 1é¢by ptipravkem Daurismo a po
dobu nejméné 30 dnti po posledni davce.

Doporuceni pro muze vyhledat radu o u¢inné ochrané fertility jesté pfed zahajenim 1é¢by
glasdegibem.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 25 MG TABLETY

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Daurismo 25 mg potahované tablety
glasdegib

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje glasdegib-maleat odpovidajici 25 mg glasdegibu.

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu (dalsi informace naleznete v pribalové informaci).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
60 potahovanych tablet
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1451/002

13. CiSLO SARZE

[
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Daurismo 25 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY - 25 MG TABLETY

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Daurismo 25 mg potahované tablety
glasdegib

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje glasdegib-maleat odpovidajici 25 mg glasdegibu.

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu (dalsi informace naleznete v pribalové informaci).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
60 potahovanych tablet
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1451/001

13. CiSLO SARZE

(el3
7513

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Daurismo 25 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY - 25 MG TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Daurismo 25 mg tablety
glasdegib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (v podobé¢ loga drzitele rozhodnuti o registraci)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 100 MG TABLETY

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Daurismo 100 mg potahované tablety
glasdegib

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje glasdegib-maleat odpovidajici 100 mg glasdegibu.

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu (dalsi informace naleznete v pribalové informaci).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
30 potahovanych tablet
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1451/004

13. CiSLO SARZE

(el3
7513

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Daurismo 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY - 100 MG TABLETY

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Daurismo 100 mg potahované tablety
glasdegib

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje glasdegib-maleat odpovidajici 100 mg glasdegibu.

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu (dalsi informace naleznete v pribalové informaci).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
30 potahovanych tablet
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1451/003

13. CiSLO SARZE

(el3
7513

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Daurismo 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY - 100 MG TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Daurismo 100 mg tablety
glasdegib

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (v podobé¢ loga drzitele rozhodnuti o registraci)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot:

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Daurismo 25 mg potahované tablety
Daurismo 100 mg potahované tablety
glasdegib

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Daurismo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Daurismo uZivat
Jak se ptipravek Daurismo uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Daurismo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A S e

.
.

Co je pripravek Daurismo a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Daurismo je 1ék uréeny k 1é¢bé nadorového onemocnéni, ktery obsahuje 1é¢ivou latku
glasdegib.

Ptipravek Daurismo se pouziva spolu s dalsim lékem k 1écbé nadorového onemocnéni, cytarabinem,
u dospélych osob s nove diagnostikovanym nadorovym onemocnénim krve zvanym akutni myeloidni
leukemie (AML).

Jak pripravek Daurismo ucinkuje

U pacienti s AML nddorové buiiky zvané kmenové butiky neustale vytvareji nové leukemické
nadorové bunky. Pipravek Daurismo ucinkuje tak, Ze blokuje klicovy proces v téchto kmenovych
bunkach, ktery se nazyva draha Hedgehog (Hh). To snizuje jejich schopnost vytvéfet nové nadorové
bunky. Blokovanim drahy Hh miiZe ptipravek Daurismo rovnéz zvysit citlivost nadorovych bunék na
protinadorovy 1€k, cytarabin, pouzivany k 1écbé AML. Kombinace piipravku Daurismo s cytarabinem
mize prodlouzit dobu, po kterou budou pacienti pravdépodobné Zit, a to snizenim rtstu nadoru

a pravdépodobné také zvySenim odumirani nadorovych bunck.

Mate-li jakékoli otazky, jak ptipravek Daurismo ucinkuje nebo pro¢ Vam byl tento 1k predepsan,
zeptejte se svého 1ékare.
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Daurismo uZivat
Neuzivejte piipravek Daurismo
- jestlize jste alergicky(4) na glasdegib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (viz

bod 6 ,,Obsah baleni a dalsi informace®).

Upozornéni a opatieni
Ptfed uzitim ptipravku Daurismo se porad’te se svym lékafem, 1¢kdrnikem nebo zdravotni sestrou:
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jestlize mtzete Vy nebo Vase partnerka otéhotnét (viz bod 2 ,, T¢hotenstvi, kojeni a plodnost™),

jestlize jste nékdy mél(a) prodlouzeni QT intervalu (zména elektrické aktivity srdce, kterda mize
zpUsobit zavazné nepravidelné srde¢ni rytmy) nebo pokud vite, Ze u Vas tento stav hrozi,

jestlize uzivate jiné léky, o kterych Vam bylo fe¢eno, Ze mohou prodlouzit QT interval (viz
bod 2 ,,Dalsi 1é¢ive ptipravky a pfipravek Daurismo®),

jestlize krevni testy ukazuji, ze mate abnormalni hladiny elektrolytii (napt. vapniku, hotciku,
drasliku),

jestlize mate problémy s ledvinami,

jestlize jste nékdy mél(a) svalové kiece nebo svalovou slabost.

Uzivate-li tento 1€k, ihned oznamte svému lékafi:
- jestlize Vas béhem 1éCby piipravkem Daurismo boli svaly nebo mate nevysvétlitelné svalové
kiece nebo svalovou slabost. Vas 1ékaf mozna bude muset zménit davkovani nebo doc¢asné ¢i
trvale prerusit Vasi 1é¢bu.

Budete muset pted 1é¢bou a v jejim prub&hu podstoupit krevni testy ke zjisténi hladiny elektrolytu,
krevniho obrazu, hladiny kreatininkinazy a funkce ledvin a jater a také vySetfeni k ziskani
elektrokardiogramu (EKG).

Déti a dospivajici
Ptipravek Daurismo neni urcen k pouziti u pacienti mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Daurismo

Informujte svého 1ékafte, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o v§ech 1écich, které uzivate, které jste

v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka i 1€k, které jsou dostupné bez
1¢katského predpisu a rostlinnych pfipravkid. Divodem je to, Ze ptipravek Daurismo mutize ovlivnit
pusobeni nékterych jinych 1ékd. Nékteré jiné 1éky mohou téZ ovlivnit pisobeni piipravku Daurismo.

Riziko nezadoucich ucinkt ptipravku Daurismo mohou zvysit zejména nésledujici 1éky:

- boceprevir — 1ék pouzivany k 1é¢b¢ zloutenky typu C,

- kobicistat, ritonavir, telaprevir — léky pouzivané k 1é¢bé infekce HIV,

- itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, posakonazol — 1¢ky pouzivané k 1écbé plisfiovych
infeket,

- troleandomycin — 1ék pouzivany k 1é¢b¢ bakterialnich infeket,

- konivaptan — 1ék pouZzivany k regulaci nerovnovahy vody a soli v t¢le,

- amiodaron, disopyramid, dofetilid, ibutilid, sotalol, chinidin — Iéky pouzivané k 1écbé srdecnich
potizi,

- droperidol, haloperidol, pimozid — 1éky pouzivané k 1é€bé psychotickych onemocnéni,

- moxifloxacin — 1&k pouzivany k lécbé urcitych bakterialnich infekei,

- methadon — 1€k pouzivany k 1é¢bé€ bolesti a 1é¢bé zavislosti na opioidech.

Naésledujici Iéky mohou sniZit u¢inek ptipravku Daurismo:
- karbamazepin, fenytoin — l1éky pouzivané k 1écbé epileptickych zachvatu,
- rifampicin — 1€k pouzivany k 1écbé tuberkulézy (TB),
- trezalka teckovana (Hypericum perforatum) — rostlinny ptipravek pouzivany k 1écb€ mirné
deprese a uzkosti,
- enzalutamid — 1€k pouzivany k 1é¢bé nadorového onemocnéni prostaty,
- mitotan — 1€k pouZzivany k 1é€b€ nadorového onemocnéni nadledvin,
- bosentan — Ik pouzivany k 1écbé vysokého krevniho tlaku,
- efavirenz, etravirin — 1éky pouzivané k 1é¢bé¢ infekce HIV,
- modafinil — 1€k pouZzivany k 1écbé poruch spanku,
- nafcilin — 1€k pouZzivany k 1é€bé urcCitych typh bakterialnich infekci,
- digoxin — 1ék pouzivany k 1écbé onemocnéni srdce.
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Piipravek Daurismo s jidlem a pitim
Béhem lécby pripravkem Daurismo nepijte grapefruitovou $tavu ani nejezte grapefruity, protoze to
miize zménit mnozstvi pfipravku Daurismo v téle.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Tehotenstvi
Béhem uZzivani ptipravku Daurismo nesmite ot€hotnét a nesmite ho uzivat, jste-li t¢hotna. Piipravek
Daurismo muze zpusobit zadvazné vrozené vady u déti nebo vést k umrti nenarozeného ditéte.

Od svého 1ékare obdrzite vice informaci o G¢incich ptipravku Daurismo na nenarozené dité a pied
zahdjenim 1écby Vam lékar provede téhotensky test.

Otchotnite-li Vy nebo Vase partnerka nebo mate-li podezieni na té¢hotenstvi béhem 1é¢by a po dobu 30
dnti po posledni davce piipravku Daurismo, musite ihned informovat svého 1ékare. Pokud jste t€¢hotna,
domnivate se, Ze miZete byt t€hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te se se svym lékafem nebo
Iékarnikem dfive, nez zaénete tento pfipravek uzivat.

Antikoncepce u Zen a muzi

Zeny

Béhem uzivani ptipravku Daurismo a po dobu nejméné 30 dntl po jeho posledni davce musite vzdy
pouzivat uc¢innou ochranu proti poceti (antikoncepci). Porad’te se se svym lékafem o metodach
antikoncepce, které jsou pro Vas a Vaseho partnera vhodné.

Muzi

Muzi musi béhem uzivani ptipravku Daurismo a po dobu nejméné 30 dnti po jeho posledni davce vzdy
pouzivat u¢innou antikoncepci, véetné kondomd (se spermicidnim pFipravkem, je-li k dispozici), a to

1 v pripadé, Ze maji provedenou vazektomii.

Nesmite darovat sperma v dob¢€, kdy uzivate ptipravek Daurismo, a po dobu nejméné 30 dnti po jeho
posledni davce.

Tyto informace jsou shrnuty na Vasi kart¢ pacienta, kterou Vam da Iékat pti predepsani 1¢ku.

Kojeni
V pribéhu lécby piipravkem Daurismo ani v pritbéhu jednoho tydne po jeho posledni davce nekojte.
Neni znamo, zda ptipravek Daurismo pfechazi do matefského mléka a zda mtze poskodit dite.

Plodnost
Pripravek Daurismo miiZze ovlivnit muzskou i Zenskou plodnost. Porad’te se se svym lékafem ohledné
zachovani plodnosti dfive, nez za¢nete piipravek Daurismo uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pokud béhem 1écby ptipravkem Daurismo citite inavu, mate svalové kiece ¢i bolesti nebo je Vam
nevolno (mate pocit na zvraceni), dbejte pti fizeni dopravnich prosttedki a obsluze stroji zvlastni
opatrnosti.

Pripravek Daurismo obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (méné nez 23 mg) sodiku v jedné tableté, to

znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

Piipravek Daurismo obsahuje laktozu
Tento pfipravek obsahuje laktozu (nachazi se v mléce nebo mléénych vyrobceich).

Pokud Vam l¢kart sd¢lil, ze nesnésite nékteré cukry, porad'te se se svym lékafem, neZ zacnete tento
1é¢ivy piipravek uzivat.
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3. Jak se pripravek Daurismo uziva

Uzivejte pripravek Daurismo jednou denné piiblizné ve stejnou dobu kazdy den. Vzdy uzivejte tento
ptipravek presné podle pokynt svého 1¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucena davka ptipravku je jedna 100mg tableta uzivana usty jednou denné s jidlem nebo bez
jidla.

Lékat Vam miiZze do¢asné nebo trvale snizit davku ¢i ukonéit 1é¢bu, pokud:
- béhem uZzivani ptipravku Daurismo zaznamenate urcité nezadouci ucinky (viz bod 4 ,,Mozné
nezadouci ucinky*),
- budete mit abnormalni krevni testy (viz bod 2 ,,Upozornéni a opatieni),
- budete uzivat 1é¢ive ptipravky, které naruSuji fungovani pfipravku Daurismo (viz bod 2 ,,Dalsi
1é¢ivé ptipravky a ptipravek Daurismo*).

JestliZe jste po uziti pripravku Daurismo zvracel(a)
Pokud jste po uziti davky pfipravku Daurismo zvracel(a), neuzivejte nahradni davku. Vezméte si svoji
nasledujici davku v obvyklou dobu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Daurismo, neZ jste mél(a)
Pokud omylem uZzijete vice tablet, sd¢lte to ihned svému 1ékari, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestfe.
Mizete potiebovat neodkladnou 1ékatskou péci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Daurismo

Pokud zapomenete uzit tabletu, uzijte ji ihned, jakmile si vzpomenete, pokud neuplynulo vice nez
10 hodin od planovaného ¢asu, kdy jste mél(a) davku uzit. Pokud jiz tato doba uplynula, tuto davku
vynechejte. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Daurismo
Nepftestavejte uzivat ptipravek Daurismo, pokud Vam to nedoporuci 1ékat.

Je dulezité, abyste uzival(a) ptipravek Daurismo kazdy den, jak Vam piedepsal 1ékat. Pokud nemizete
ptipravek uZzivat tak, jak Vam predepsal 1ékaft, nebo si myslite, Ze jej jiz nepotfebujete, ihned se
obrat’te na svého I¢kafe.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1¢karnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pripravek Daurismo miiZze zpUsobit zavazné vrozené vady. To mize vést az k amrti ditéte pied jeho
narozenim nebo kratce po jeho narozeni. V prubéhu 1é¢by timto ptipravkem nesmite otéhotnét (viz
bod 2 ,,Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Daurismo uzivat®).

Dalsi nezadouci u€inky spojené s piipravkem Daurismo v kombinaci s cytarabinem zahrnuji:

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10
- snizena schopnost krve prenaset kyslik (nizka hladina hemoglobinu)
- ztrata krve (krvaceni)
- vy$$i nez normalni télesna teplota (horecka)
- pocit na zvraceni (nevolnost)
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- ztrata chuti k jidlu (anorexie)

- bolest svalll (myalgie)

- pocit inavy (unava)

- snizeni po¢tu krevnich desti¢ek (trombocytopenie)
- tidka nebo vodnata stolice (prijem)

- infekce plic, ktera ztézuje dychani (zapal plic)

- zmény vnimani chuti

- otoky rukou a nohou

- obtizné vyprazdiovani stolice (zacpa)

- bolest bricha

- vyrazka

- dusnost (dyspnoe)

- zvraceni

- vahovy ubytek

- snizeni poctu bilych krvinek (leukopenie)

- snizeni poctu jednoho typu bilych krvinek (neutrofilit) (neutropenie)
- bolest kloubt

- vypadavani vlast (alopecie)

Casté: mohou postihnout az 1 osobu z 10
- zmeény v elektrické aktivité srdce (elektrokardiogram)
- pfili$ rychly nebo pftilis silny tep srdce, vynechavani tept (srdecni palpitace)
- infekce krve
- paleni béhem moceni, Casta a nutkava potfeba mocit (mdze byt znamkou infekce mocovych
cest)
- zanét v ustech

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkt, sdélte to svému lékafi, 1¢karnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptripadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci ¢inky muizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inkd muizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Daurismo uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na folii blistru
nebo na lahvi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovéavani.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud je jeho baleni poskozené nebo vykazuje znamky nespravného
zachazeni.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Daurismo obsahuje

- Lécivou latkou je glasdegib.
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Daurismo 25 mg potahované tablety: jedna potahovana tableta obsahuje glasdegib-maleat
odpovidajici 25 mg glasdegibu.

Daurismo 100 mg potahované tablety: jedna potahovana tableta obsahuje glasdegib-maleat
odpovidajici 100 mg glasdegibu.

- Dalsimi slozkami jsou:
Jadro tablety: sodna stl karboxymethyl§krobu, mikrokrystalicka celul6za, hydrogenfosforecnan
vapenaty (bezvody) a magnesium-stearat. Viz bod 2 ,,Pfipravek Daurismo obsahuje sodik®.
Potahova vrstva: monohydrat laktozy, hypromeldza, oxid titanicity, makrogol, triacetin, Zluty
oxid zelezity a Cerveny oxid Zelezity (pouze tablety o sile 100 mg). Viz bod 2 ,,Piipravek
Daurismo obsahuje laktozu“.

Jak pripravek Daurismo vypada a co obsahuje toto baleni
Potahovana tableta (tableta).

Daurismo 25 mg potahované tablety

- Kulaté, Zluté potahované tablety s vyrazenym napisem ,,Pfizer* na jedné strané a ,,GLS 25 na
druhé strané.

- Pripravek je k dispozici v blistrech po 10 tabletach. Jedno baleni obsahuje 60 tablet bud’
v 6 blistrech, nebo v jedné plastové lahvicce.

Daurismo 100 mg potahované tablety

- Kulaté, svétle oranzové potahované tablety s vyrazenym napisem ,,Pfizer” na jedné strané
a,,GLS 100“ na druhé stran¢.

- Pfipravek je k dispozici v blistrech po 10 tabletach. Jedno baleni obsahuje 30 tablet bud’
v 3 blistrech, nebo v jedné plastové lahvicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. +370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bnarapus Magyarorszag

[aiizep JTrokcemOypr CAPJL, Kinon benrapust  Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36-1-488-37-00

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.o. Vivian Corporation Ltd.

Tel.: +420 283 004 111 Tel. +356 21344610
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Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 666 7500

E\rada

Pfizer EAAGG ALE.

TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAMAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: + 371 670 35 775

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska

Pfizer Polska Sp . z o0.0.

Tel.:+48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel.: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana MM/RRRR

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy

na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.
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