LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daurismo 25 mg kalvopaillysteiset tabletit
Daurismo 100 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Daurismo 25 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd glasdegibimaleaattia médrin, joka vastaa 25 mg glasdegibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 1,3 mg laktoosimonohydraattia.

Daurismo 100 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd glasdegibimaleaattia médrdn, joka vastaa 100 mg glasdegibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 5,0 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen (tabletti).

Daurismo 25 mg kalvopéillysteiset tabletit

Pydored, keltainen kalvopéillysteinen tabletti (halkaisija 7 mm), jonka toiselle puolelle on kaiverrettu
’Pfizer” ja vastakkaiselle puolelle ”GLS 25”.

Daurismo 100 mg kalvopéillysteiset tabletit

Pyored, vaaleanoranssi kalvopdillysteinen tabletti (halkaisija 11 mm), jonka toiselle puolelle on
kaiverrettu ”Pfizer” ja vastakkaiselle puolelle ”GLS 100”.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Daurismo on tarkoitettu yhdistelména matala-annoksisen sytarabiinin (LDAC, low-dose cytarabine)
kanssa dskettdin diagnosoidun de novo tai sekundaarisen akuutin myelooisen leukemian (AML)
hoitoon aikuisille potilaille, jotka eivit ole soveltuvia tavanomaiseen induktiohoitoon solunsalpaajilla.

4.2  Annostus ja antotapa

Daurismo-hoidon aloittavan ja hoitoa seuraavan lddkérin tulee olla perehtynyt syopélddkkeiden
kayttoon.



Annostus

Suositeltu annos on 100 mg glasdegibia kerran pdivéssa yhdistelmadnd matala-annoksisen sytarabiinin
(LDAC) kanssa (ks. kohta 5.1). Glasdegibihoitoa tulee jatkaa niin pitkdén, kun siitd on kliinistd hyotya
potilaalle.

Viivistynyt tai unohtunut glasdegibiannos

Jos potilas oksentaa annoksen, korvaavaa annosta ei pidé ottaa. Potilaan pitdé odottaa seuraavaa
hoitoaikataulun mukaista annosta. Jos annos unohtuu tai jda ottamatta tavanomaisena ajankohtana, se
pitdd ottaa heti, kun potilas muistaa. Jos kuitenkin hoitoaikataulun mukaisesta ajankohdasta on kulunut
yli 10 tuntia, potilaan ei pidé ottaa unohtunutta annosta. Potilaan ei pidé ottaa kahta annosta samaan
aikaan unohtuneen annoksen korvaamiseksi.

Annosmuutokset

Annosmuutokset voivat olla tarpeen yksilollisen turvallisuuden ja siedettivyyden perusteella. Jos
annoksen pienentdminen on tarpeen, glasdegibiannos tulee pienentdd 50 mg:aan suun kautta kerran
paivéssa.

Ohjeet annosmuutoksiin ja tiettyjen haittavaikutusten hallintaan on esitetty taulukoissa 1, 2, 3 ja 4.

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa potilaan iéin, etnisen taustan, sukupuolen tai painon perusteella (ks.
kohta 5.2).

Laboratoriotulosten ja QT-ajan poikkeavuuksien arviointi ja seuranta

Téydellinen verenkuva, elektrolyytit sekd munuaisten ja maksan toiminta tulee tutkia ennen Daurismo-
hoidon aloittamista ja vahintdin kerran viikossa ensimmaisen hoitokuukauden ajan. Elektrolyytteja ja
munuaisten toimintaa tulee seurata hoidon aikana kerran kuukaudessa. Seerumin kreatiinikinaasi (CK)
tulee méérittdd ennen Daurismo-hoidon aloittamista ja sen jélkeen kliinisen tarpeen mukaan (esim. jos
raportoidaan lihasoireita tai niiden merkkeja). Sydansahkokayrad (EKG) tulee seurata syketaajuudella
korjatun QT-ajan (QTc¢) pidentymisen arvioimiseksi ennen Daurismo-hoidon aloittamista, noin viikon
kuluttua hoidon aloittamisesta ja sen jélkeen kerran kuukaudessa seuraavien kahden kuukauden ajan.
Jos EKG:ssé todetaan poikkeavuuksia, se pitdd rekisterdidé uudelleen. Tietyilld potilailla tihedmpi ja
jatkuva EKG-seurata voi olla tarpeen (ks. kohta 4.4). Poikkeavuudet tulee hoitaa viipymatta.

Taulukko 1. Annosmuutokset ja haittavaikutusten hallinta — QT-ajan pidentyminen (korjatun
QT-ajan pidentyminen vihintiin kahdessa erillisessi EKG:n rekisterdinnissi)

Haittavaikutus: QT-ajan | Annosmuutoksia ja haittavaikutusten hallintaa koskevat
pidentyminen EKG:sséi | suositukset

Korjattu QT-aika Maiirita elektrolyytit ja korjaa kliinisen kéytdnnon mukaan
480-500 ms elektrolyyttilisdlla.

Arvioi samanaikaisesti kdytossd olevat tunnetusti QT-aikaa pidentdvit
ladkevalmisteet ja tee hoitoon tarvittavat muutokset (ks. kohta 4.5).

Seuraa EKG:td vahintdén viikoittain 2 viikon ajan sen jéilkeen, kun QT-
ajan pidentyminen on korjaantunut < 480 ms:iin.

Korjattu QT-aika Maiirita elektrolyytit ja korjaa kliinisen kéytdnnon mukaan
> 500 ms elektrolyyttilisalla.

Arvioi samanaikaisesti kdytossd olevat tunnetusti QT-aikaa pidentdviét
ladkevalmisteet ja tee hoitoon tarvittavat muutokset (ks. kohta 4.5).

Keskeyté Daurismo-hoito.

Kun korjattu QT-aika on korjaantunut 30 ms:n sisille ldht6tilanteesta tai
< 480 ms:iin, jatka Daurismo-hoitoa pienennetylld annoksella 50 mg




Haittavaikutus: QT-ajan
pidentyminen EKG:ssi

Annosmuutoksia ja haittavaikutusten hallintaa koskevat
suositukset

kerran paivéssé.

Seuraa EKG:ta vahintéén viikoittain 2 viikon ajan sen jélkeen, kun QT-
ajan pidentyminen on korjaantunut.

Jos QT-ajan pitenemiselle voidaan tunnistaa vaihtoehtoinen syy,
harkitse Daurismo-annoksen suurentamista takaisin 100 mg:aan
paivéassa.

Korjatun QT-ajan
piteneminen ja
hengenvaaralliset
syddmen rytmih&iriot

Lopeta Daurismo-hoito pysyvésti.

Taulukko 2. Annosmuutokset ja kreatiinikinaasin (CK) suurenemisen ja lihaksiin liittyvien

haittatapahtumien hallinta

Haittavaikutus:
Kreatiinikinaasin (CK)
suurenemisen vaikeusaste

Annosmuutoksia ja haittavaikutusten hallintaa koskevat
suositukset

Vaikeusaste 1
(CK suurentunut
> ULN - 2,5 x ULN)

Jatka Daurismo-hoitoa samalla annoksella ja seuraa
kreatiinikinaasia viikoittain, kunnes se korjaantuu ldhtétilanteeseen.
Seuraa pitoisuutta sen jélkeen kuukausittain. Seuraa muutoksia
lihasoireissa, kunnes ne lievittyvit léhtdtilanteeseen.

Tarkista munuaisten toiminta (seerumin kreatiniini) sddnnollisesti,
ja varmista potilaan riittdva nesteytys.

Vaikeusaste 2 ilman
munuaisten vajaatoimintaa
(seerumin kreatiniini < ULN)
(CK suurentunut > 2,5 x ULN —
5x ULN)

Keskeytd Daurismo-hoito ja seuraa kreatiinikinaasia viikoittain,
kunnes se korjaantuu ldhtétilanteeseen.

Seuraa muutoksia lihasoireissa, kunnes ne lievittyvat
lahtotilanteeseen. Oireiden havittya jatka Daurismo-hoitoa samalla
annostuksella, ja méiritd kreatiinikinaasi sen jalkeen kuukausittain.

Tarkista munuaisten toiminta (seerumin kreatiniini) sdénnollisesti,
ja varmista potilaan riittdva nesteytys.

Jos oireet uusiutuvat, keskeytd hoito, kunnes oireet lievittyvat
lahtotilanteeseen. Jatka Daurismo-hoitoa annoksella 50 mg
pdivéssd, ja noudata samoja seurantasuosituksia. Jos oireet
pitkittyvét, harkitse Daurismo-hoidon lopettamista.

Vaikeusaste 3 tai 4 ilman
munuaisten vajaatoimintaa
(seerumin kreatiniini < ULN)
(Vaikeusaste 3 [CK suurentunut
>5x ULN - 10 x ULN])
(Vaikeusaste 4 [CK suurentunut
> 10 x ULN])

Keskeytd Daurismo-hoito ja seuraa kreatiinikinaasia viikoittain,
kunnes se korjaantuu ldhtétilanteeseen. Seuraa muutoksia
lihasoireissa, kunnes ne lievittyvit 1dhtoétilanteeseen.

Tarkista munuaisten toiminta (seerumin kreatiniini) sdénnollisesti,
ja varmista potilaan riittdvé nesteytys.

Jos munuaisten toiminta ei ole heikentynyt ja kreatiinikinaasi
korjaantuu ldhtétilanteeseen, harkitse Daurismo-hoidon jatkamista
annoksella 50 mg péivéssi. Kreatiinikinaasi tulee mééarittaé
viikoittain 2 kuukauden ajan Daurismo-hoidon jatkamisen jélkeen
ja sen jilkeen kuukausittain.




Haittavaikutus:
Kreatiinikinaasin (CK)
suurenemisen vaikeusaste

Annosmuutoksia ja haittavaikutusten hallintaa koskevat
suositukset

Vaikeusaste 2, 3 tai 4 ja
munuaisten vajaatoimintaa
(seerumin kreatiniini > ULN
CTCAE 4.0 -kriteerien mukaan)

Jos munuaisten toiminta on heikentynyt, keskeytd Daurismo-hoito,
varmista potilaan riittdva nesteytys ja arvioi munuaisten
vajaatoiminnan muut toissijaiset syyt.

Seuraa kreatiinikinaasia ja seerumin kreatiniinia viikoittain, kunnes
ne korjaantuvat ldhtétilanteeseen.

Seuraa muutoksia lihasoireissa, kunnes ne lievittyvét
lahtotilanteeseen.

Jos kreatiinikinaasi ja seerumin kreatiniini palautuvat
lahtotilanteeseen, harkitse Daurismo-hoidon jatkamista annoksella
50 mg paivéssd ja madritd kreatiinikinaasi viikoittain 2 kuukauden
ajan ja sen jilkeen kuukausittain; muussa tapauksessa lopeta hoito
pysyviésti.

ULN (upper limit of normal) = viitevélin ylaraja.
Toksisuuden vaikeusasteluokitus: CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events).

Taulukko 3. Annosmuutokset j

a haittavaikutusten hallinta — hematologinen toksisuus

Haittavaikutus:
Hematologinen toksisuus

Annosmuutoksia ja haittavaikutusten hallintaa koskevat
suositukset

Verihiutaleet < 10 x 10%/1 yli
42 péivén ajan ilman sairautta

Lopeta Daurismon ja matala-annoksisen sytarabiinin (LDAC) kaytto
pysyviésti.

Neutrofiilit < 0,5 x 10%/1 yli
42 paivén ajan ilman sairautta

Lopeta Daurismon ja LDAC:n kiytto pysyvasti.

Taulukko 4. Annosmuutokset j

a haittavaikutusten hallinta — ei-hematologinen toksisuus

Haittavaikutus:
Ei-hematologinen toksisuus

Annosmuutoksia ja haittavaikutusten hallintaa koskevat
suositukset

Jos haittavaikutuksen katsotaan liittyvian LDAC-hoitoon eika
Daurismo-valmisteeseen, muutoksia voidaan tehdd LDAC-hoitoon
samalla, kun Daurismon annostelua jatketaan.

Vaikeusaste 3"

Keskeytd Daurismon ja/tai LDAC:n kiyttd, kunnes oireet lievittyvit
vaikeusasteeseen < 1 tai korjaantuvat lahtotilanteeseen.

Jatka Daurismo-hoitoa samalla annostuksella tai pienennetylla
50 mg:n annoksella.

Jatka LDAC:n kdytt6d samalla annostuksella tai pienennetylla
15 mg:n tai 10 mg:n annoksella.

Jos toksisuus uusiutuu, lopeta Daurismon ja/tai LDAC:n kiyttd.

Vaikeusaste 4"

Keskeytd Daurismo, kunnes oireet lievittyvét vaikeusasteeseen < 1
tai korjaantuvat ldhtotilanteeseen.

Oireiden hévittyé jatka Daurismo-hoitoa annoksella 50 mg tai lopeta
hoito ladkédrin harkinnan mukaan.

* CTCAE 4.0:n mukainen vaikeusasteluokitus: vaikeusaste 1 on lievi, vaikeusaste 2 on keskivaikea,

vaikeusaste 3 on vaikea, vaikeusaste 4 on henkei uhkaava.

T Jos LDAC-hoito piitetidn lopettaa pysyvisti, myds Daurismo tulee lopettaa, paitsi jos kyseinen potilas hydtyy
Daurismo-hoidosta kliinisesti ja sietdd sen.

Lyhenne: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events.




Annosmuutokset samanaikaisessa kéytossd kohtalaisten CYP3A4:n induktorien kanssa
Daurismo-tablettien samanaikaista kayttdd kohtalaisten CYP3A4:n induktorien kanssa tulee valttaa.
Jos kohtalaisten CYP3A4:n induktorien samanaikaista kdyttod ei voida vélttdd, Daurismo-annos tulee
suurentaa taulukossa 5 esitetylld tavalla sietokyvyn mukaan. Kun kohtalaisen CYP3A4:n induktorin
kédyton lopettamisesta on kulunut 7 pdivaéd, Daurismon annostus palautetaan samaksi, jota kdytettiin
ennen kohtalaisen CYP3A4:n induktorin aloittamista (ks. kohta 4.5).

Taulukko 5. Annosmuutoksia koskevat suositukset kiytettiiessi Daurismo-tabletteja
samanaikaisesti kohtalaisten CYP3A4:n induktorien kanssa

Kiiytossi oleva annos Muutettu annos
100 mg suun kautta kerran péivéssé 200 mg suun kautta kerran péivéssi
50 mg suun kautta kerran paivissi 100 mg suun kautta kerran pdivéssé

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttamista ei suositella lievad, keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella lievad, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille. Hemodialyysihoitoa tarvitsevista potilaista ei ole saatavilla tietoja (ks.
kohta 5.2).

lakkddt (= 65-vuotiaat)
lakkaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Daurismo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden (< 18-vuotiaiden) hoidossa ei ole
varmistettu. Daurismo-valmistetta ei tule kéyttéa pediatrisille potilaille, koska néilld potilailla

terapeuttisen hyodyn ei odoteta olevan merkittavasti parempi kdytdssd oleviin hoitoihin verrattuna (ks.
kohta 5.1).

Antotapa

Daurismo otetaan suun kautta. Se voidaan ottaa ruokailun yhteydessé tai tyhjadn mahaan.
Potilaita tulee kehottaa ottamaan annos joka pédivd suunnilleen samaan aikaan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

AlKkio- ja sikiotoksisuus

Perustuen Daurismo-valmisteen vaikutusmekanismiin ja eldimillé tehtyihin alkion ja sikion
kehitystutkimuksiin raskaana olevalle naiselle annettu Daurismo voi aiheuttaa alkion tai sikion
kuoleman tai vaikea-asteisia synnynnéisid poikkeavuuksia. Raskaana oleville naisille tulee kertoa
sikiolle aiheutuvasta mahdollisesta riskistd (ks. kohta 4.6).

Daurismo-valmistetta ei saa kdyttdd raskauden aikana. Myoskéan naisten, jotka voivat tulla raskaaksi
ja jotka eivit kayta ehkdisyd, ei pida kayttaa sitd. Naispotilaat, jotka voivat tulla raskaaksi, on ennen
Daurismo-hoidon aloittamista tutkittava sen varmistamiseksi, ettd he eivit ole raskaana. Naisia, jotka




voivat tulla raskaaksi, on neuvottava kéyttdmaén aina tehokasta ehkdisyd Daurismo-hoidon aikana ja
vihintddn 30 pdivén ajan viimeisen annoksen ottamisen jélkeen (ks. kohta 4.6).

Miehet

Glasdegibi saattaa erittyd siemennesteeseen. Miespotilaille, joilla on naiskumppani, on kerrottava
siemennesteen vilitykselld tapahtuvasta mahdollisesta altistumisriskistd. Heitd on myds neuvottava
kayttdmadn aina tehokasta ehkiisyd, kuten kondomia (seké spermisidid, jos sitd on saatavissa), myds
vasektomian jélkeen, jotta véltetdéin raskaana olevan kumppanin tai kumppanin, joka voi tulla

raskaaksi, altistus Daurismo-hoidon aikana ja véhintdan 30 pdivén ajan viimeisen annoksen jilkeen
(ks. kohta 4.6).

Jos naispotilas tai miespotilaan kumppani tulee raskaaksi tai epiilee tulleensa raskaaksi Daurismo-
hoidon aikana tai 30 pdivédn aikana viimeisen annoksen jalkeen, siitd on ilmoitettava heti 1ddkarille (ks.
kohta 4.6).

Perustuen prekliinisiin turvallisuusldydoksiin glasdegibi voi heikentdd miesten lisdéntymiskykya.
Miesten on ennen Daurismo-hoidon aloittamista pyydettiva tietoa toimenpiteistd hedelmaéllisyyden
sailyttamiseksi (ks. kohta 4.6).

QT-ajan piteneminen

Satunnaistetussa tutkimuksessa (tutkimus 1) akuuttia myelooista leukemiaa (AML) ja suuren riskin
myelodysplastista oireyhtyméé (MDS) sairastavia potilailla hoidetiin joko Daurismo-valmisteen ja
pienten sytarabiiniannosten (LDAC) yhdistelmalla tai pelkéstdéin LDAC-hoidolla. Téssé tutkimuksessa
vaikeusasteen 3/4 QT-ajan pitenemistd EKG:ssd raportoitiin 3,5 %:lla potilaista, jotka saivat hoitoa
Daurismo-valmisteen ja LDAC:n yhdistelmalla, ja 2,4 %:1la pelkkdd LDAC-hoitoa saaneista potilaista.

Elektrolyytit tulee méérittdd ennen Daurismo-hoidon aloittamista, véhintdin kerran viikossa
ensimmadisen kuukauden ajan ja sen jilkeen kerran kuukaudessa hoidon koko keston ajan.
Poikkeavuudet elektrolyyteissa tulee korjata.

Samanaikaisesti kéytettivit ladkevalmisteet tulee arvioida. Ladkevalmisteille, jotka voivat tunnetusti
pidentéd QT-aikaa ja/tai saattavat olla voimakkaita CYP3A4:n estdjid, tulee harkita vaihtoehtoja.

EKG:ti tulee seurata ennen Daurismo-hoidon aloittamista, noin viikon kuluttua hoidon aloittamisesta
ja sen jélkeen kerran kuukaudessa seuraavien kahden kuukauden ajan QTc-ajan pidentymisen
arvioimiseksi. Tavanomaista tiheimpéd EKG-seurantaa suositellaan, jos potilaalla on synnynnéinen
pitkd QT-oireyhtyma, kongestiivista syddmen vajaatoimintaa, poikkeavat elektrolyyttiarvot tai potilas
kayttdd QT-aikaa tunnetusti pidentdvia ladkevalmisteita. Jos EKG:ssé todetaan poikkeavuuksia, se
tulee rekisterdidéd uudelleen. Poikkeavuudet tulee hoitaa viipymattd, ja annosmuutoksia tulee harkita
(ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Lihaksiin liittyvét haittatapahtumat

Tutkimuksessa 1 lihasspasmeja havaittiin 22,6 %:1la potilaista, joita hoidettiin Daurismo-valmisteen ja
LDAC:n yhdistelmailla, ja 4,8 %:1la pelkkdd LDAC-hoitoa saaneista potilaista.

Kaikille Daurismo-hoidon aloittaville potilaille on kerrottava lihaksiin liittyvien haittatapahtumien
riskistd. Heitd on kehotettava ilmoittamaan viipymaéttd Daurismo-hoidon aikana esiintyvasti
tuntemattomasta syysté johtuvasta lihaskivusta, lihasten arkuudesta tai heikkoudesta tai jos oireet
jatkuvat hoidon lopettamisen jélkeen.

Seerumin kreatiinikinaasi tulee méirittdd ennen Daurismo-hoidon aloittamista ja sen jdlkeen kliinisen
tarpeen mukaan (esim. jos raportoidaan lihasoireista tai niiden merkeisté). Kreatiinikinaasin vaikea-
asteisen suurenemisen hoito perustuu tavanomaisiin hoitokéytant6ihin ja asiaan liittyvia hoito-ohjeita
suositellaan noudattamaan. Annosmuutoksia tai haittavaikutusten hallintaa koskevia suosituksia tulee
noudattaa (ks. kohta 4.2).




Munuaisten vajaatoiminta

Potilaita, joilla on jo munuaisten vajaatoimintaa tai munuaisten toimintahairiéiden riskitekijoitd, tulee
seurata tarkoin. Munuaisten toiminta tulee tutkia ennen Daurismo-hoidon aloittamista ja véhintain
kerran viikossa ensimmdisen hoitokuukauden ajan. Elektrolyyttejd ja munuaisten toimintaa tulee
seurata kerran kuukaudessa hoidon koko keston ajan (ks. kohta 4.2).

Apuaineet

Laktoosi-intoleranssi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei pidé kayttaa titd 1adketta.

Natriumsisdlto

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden ladkevalmisteiden vaikutukset glasdegibin farmakokinetiikkaan

CYP3A4 vastaa in vitro valtaosin glasdegibin poistamisesta ja osallistuu muiden vdhdisempien
oksidatiivisten metaboliittien muodostumiseen. Lisédksi CYP2CS8:1la ja UGT1A9:114 on vahdisempi
osuus glasdegibin metaboliassa.

Glasdegibin pitoisuutta plasmassa mahdollisesti suurentavat lddkeaineet

CYP3A4:n estdjdt

Kun terveille tutkittaville annettiin voimakasta CYP3A4:n estijdé ketokonatsolia annostuksella
400 mg kerran paivassd 7 paivéan ajan, suun kautta otetun 200 mg:n glasdegibikerta-annoksen
pitoisuus-aikakuvaajan alla oleva pinta-ala (AUCixr, keskiarvo) suureni 2,4-kertaiseksi ja
maksimipitoisuus plasmassa (Cmax) suureni 40 %. Voimakkaiden CYP3A4:n estdjien (esim.
bosepreviiri, kobisistaatti, konivaptaani, itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli, telapreviiri,
troleandomysiini, vorikonatsoli, ritonaviiri, greippihedelma tai greippimehu) samanaikaisessa kaytossa
tulee olla varovainen, koska glasdegibin pitoisuus plasmassa voi suurentua. Vaihtoehtoisen
ladkevalmisteen, joka ei estdi CYP3A4-entsyymié tai estéid sitd minimaalisesti, kdyttdd suositellaan
mahdollisuuksien mukaan (ks. kohta 4.4).

Mahan pH:ta muuttavat lddkevalmisteet

Glasdegibin ottaminen 100 mg:n kerta-annoksena paastotilassa yhdessd protonipumpun estija
rabepratsolin useiden annosten kanssa ei muuttanut glasdegibin altistusta plasmassa (AUCinr-suhde:
100,6 %). Glasdegibin samanaikainen kayttd mahan happamuutta vihentdvien lddkeaineiden (mukaan
lukien protonipumpun estdjien, Ho-reseptorin salpaajien ja paikallisesti vaikuttavan antasidien) kanssa
on sallittua.

Glasdegibin pitoisuutta plasmassa mahdollisesti pienentdvdt lddkeaineet

CYP3A4:n induktorit

Kun terveille tutkittaville annettiin voimakasta CYP3A4:n induktoria rifampisiinia annostuksella
600 mg kerran paivésséd 11 pdivin ajan, 100 mg:n glasdegibikerta-annoksen AUC;,r (keskiarvo)
pieneni 70 % ja Cpax pieneni 35 %. Voimakkaiden CYP3A4:n induktorien (esim. rifampisiini,
karbamatsepiini, entsalutamidi, mitotaani, fenytoiini ja méakikuisma) samanaikaista kayttoa tulee
vilttéda, koska ne todennékoisesti pienentivit glasdegibin pitoisuutta plasmassa.

Fysiologiaan perustuvalla farmakokineettiselld mallinnuksella tehdyt simulaatiot viittasivat siihen, etté
kaytettdessd efavirentsia (kohtalainen CYP3A4:n induktori) samanaikaisesti glasdegibin kanssa,
glasdegibin AUCiys pieneni 55 % ja Crmax pieneni 25 %. Kohtalaisten CYP3A4:n induktorien (esim.
bosentaani, efavirentsi, etraviriini, modafiniili, nafsilliini) samanaikaista kayttoa tulee valttdd, koska



my0s ne voivat pienentié glasdegibin pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.4). Jos kohtalaisten
CYP3A4:n induktorien samanaikaista kiyttod ei voida vélttdad, Daurismo-annosta tulee suurentaa (ks.
kohta 4.2).

Glasdegibin vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

OT-aikaa tunnetusti pidentdvdt lddkevalmisteet

Glasdegibi voi pidentdd QT-aikaa. Siksi glasdegibin samanaikaista kéyttod sellaisten muiden
ladkevalmisteiden kanssa, jotka tunnetusti pidentdvit QT-aikaa tai aiheuttavat kddntyvien kdrkien
takykardiaa, tulee harkita tarkoin (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Lddkeaineiden kuljettajaproteiinit

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd glasdegibi voi kliinisesti merkityksellisind pitoisuuksina estdd
P-glykoproteiinin (P-gp, maha-suolikanavassa) ja rintasy0véan resistenssiproteiinin (BCRP,
systeemisesti ja maha-suolikanavassa) vélitykselld tapahtuvaa kuljetusta. Siksi P-gp:n substraatteja
(esim. digoksiini) tai BCRP:n substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen indeksi, tulee kayttda varoen
yhdistelménd glasdegibin kanssa.

Kuljettajaproteiinien estymistd koskevat in vitro -tutkimukset
In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd glasdegibi saattaa kliinisesti merkityksellisind pitoisuuksina estda
kuljettajaproteiineja (MATE)1 ja MATE2K.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéisy miehilld ja naisilla

Jos Daurismo-valmistetta kdytetdéan naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, heitd tulee neuvoa
valttdmaan raskaaksi tulemista. Naispotilaat, jotka voivat tulla raskaaksi, on ennen hoidon
aloittamista tutkittava sen varmistamiseksi, ettd he eivét ole raskaana. Jos potilas tulee raskaaksi
Daurismo-hoidon aikana, potilaalle tulee kertoa sikidlle aiheutuvasta mahdollisesta riskist.

Perustuen Daurismo-valmisteen vaikutusmekanismiin ja eldimillé tehtyihin alkion ja sikion
kehitystutkimuksiin raskaana olevalle naiselle annettu Daurismo voi vahingoittaa sikioti. Naisten,
jotka voivat tulla raskaaksi ja kayttavat tatd 1ddkevalmistetta, tulee kdyttad aina tehokasta ehkéisya
Daurismo-hoidon aikana ja vdhintddn 30 pdivin ajan viimeisen annoksen ottamisen jilkeen. Jos potilas
tulee raskaaksi tai hiin epdillee tulleensa raskaaksi Daurismo-hoidon aikana tai 30 péivén aikana
viimeisen annoksen jilkeen, hdnen on ilmoitettava siitd heti 14édkérille (ks. kohta 4.4).

Miehet

Glasdegibi saattaa erittyéd siemennesteeseen. Miespotilaat eivit saa luovuttaa siemennestetta
Daurismo-hoidon aikana eivétka vahintdan 30 pdivddn viimeisen annoksen ottamisen jalkeen.
Miespotilaille, joilla on naiskumppani, on kerrottava siemennesteen vélitykselld tapahtuvasta
mahdollisesta altistumisriskisté. Heitd on my0s kehotettava kdyttdméén aina tehokasta ehkdisyé, kuten
kondomia (sekd spermisidid, jos sitd on saatavissa), myos vasektomian jilkeen, jotta viltetddn
raskaana olevan kumppanin tai kumppanin, joka voi tulla raskaaksi, altistus Daurismo-hoidon aikana
ja vahintdén 30 péivén ajan viimeisen annoksen jalkeen. Miespotilaiden on ilmoitettava heti 14ékérille,
jos heidian kumppaninsa tulee raskaaksi Daurismo-hoidon aikana tai 30 pdivéan kuluessa viimeisen
annoksen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja Daurismo-valmisteen kaytosti raskaana oleville naisille. Perustuen Daurismo-

valmisteen vaikutusmekanismiin ja eldimillé tehtyihin alkion ja sikion kehitystutkimuksiin raskauden
aikana kéytetty glasdegibi voi vahingoittaa sikioti (ks. kohta 5.3). Daurismo-valmistetta ei saa kéyttia



raskauden aikana. Mydskédn naisten, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét kéytéd ehkéisyd, ei pida
kayttad sitd (ks. kohta 4.4).

Imetys

Glasdegibin vaikutusta ihmisen rintamaidon tuotantoon, sen erittymisté rintamaitoon tai vaikutuksia
rintaruokittuun lapseen ei ole tutkittu. Ei tiedetd, erittyvatko glasdegibi tai sen metaboliitit ihmisen
rintamaitoon. Rintaruokituille lapsille glasdegibistd mahdollisesti aiheutuvien vakavien
haittavaikutusten vuoksi rintaruokintaa ei suositella Daurismo-hoidon aikana eik vahintiin viikkoon
viimeisen annoksen ottamisen jalkeen (ks. kohta 5.3).

Hedelmallisyys

Turvallisuutta koskevien prekliinisten havaintojen perusteella glasdegibi voi heikentdd miesten
lisadntymiskykyé. Miesten on ennen Daurismo-hoidon aloittamista pyydettéva tietoa toimenpiteisté
hedelmallisyyden siilyttdmiseksi. Daurismo voi vaikutusmekanisminsa perusteella heikentdd naisten
hedelmallisyytti (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Daurismo-valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Ajamisessa ja
koneiden kdytdssd on kuitenkin oltava varovainen, jos potilaalla on Daurismo-hoidon aikana
vasymysta tai muita normaaliin reaktiokykyyn vaikuttavia oireita (esim. lihaskramppeja, kipua,
pahoinvointia).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Daurismo-valmisteen yleinen turvallisuusprofiili perustuu kliinisiin tutkimuksiin, mukaan lukien
tutkimuksessa 1 mukana olleista 84 potilaasta saatuihin tietoihin. Potilaat sairastivat akuuttia
myelooista leukemiaa (N = 75) ja suuren riskin myelodysplastista oireyhtymééd (N = 9). Daurismo-
altistuksen mediaani koko tictoaineistossa oli 75,5 vuorokautta.

Daurismo-hoitoa saaneilla potilailla yleisimmin (= 20 %) raportoituja haittavaikutuksia olivat anemia
(45,2 %), verenvuodot (45,2 %), kuumeinen neutropenia (35,7 %), pahoinvointi (35,7 %), heikentynyt
ruokahalu (33,3 %), vasymys (30,9 %), lihasspasmit (30,9 %), trombosytopenia (30,9 %), kuume
(29,7 %), ripuli (28,5 %), keuhkokuume (28,5 %), makuhiirié (26,1 %), perifeerinen edeema

(26,1 %), ummetus (25,0 %), vatsakipu (25,0 %), ihottuma (25,0 %), dyspnea (25,0 %), oksentelu
(21,4 %) ja painon lasku (20,2 %).

Daurismo-hoitoa saaneilla potilailla yleisimmin raportoidut annoksen pienentéimiseen johtaneet
haittavaikutukset olivat lihasspasmit (4,7 %), visymys (3,5 %), kuumeinen neutropenia (3,5 %),
anemia (2,3 %), trombosytopenia (2,3 %) ja sydansdahkokayrassa todettu pidentynyt QT-aika (2,3 %).
Daurismo-hoitoa saaneilla potilailla yleisimmin raportoidut hoidon pysyvéén lopettamiseen johtaneet
haittavaikutukset olivat keuhkokuume (5,9 %), kuumeinen neutropenia (3,5 %) ja pahoinvointi

(2,3 %).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 6 on esitetty Daurismo-valmisteen kdytossa raportoidut haittavaikutukset.
Haittavaikutukset luetellaan elinjirjestelmittéin ja esiintyvyysluokittain. Esiintyvyysluokat
médritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10) ja yleinen (= 1/100, < 1/10). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen kaikkien vaikeusasteiden esiintyvyyden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 6. Kliinisissii tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset (N = 84)

Kaikki vaikeusasteet
T - . . Esiintymis- Kaikki Vaikeusaste
Elinjérjestelma Suositeltu termi tiheys vaikeusasteet >3 (%)
(%0)
Infektiot Keuhkokuume Hyvin yleinen 28,5 23,8
Sepsis Yleinen 5,9 5,9
Virtsatieinfektio Yleinen 59 1,1
Veri ja imukudos Anemia Hyvin yleinen 45,2 41,6
Kuumeinen Hyvin yleinen 35,7 35,7
neutropenia
Trombosytopenia Hyvin yleinen 30,9 30,9
Neutropenia Hyvin yleinen 15,4 11,9
Aineenvaihdunta ja Heikentynyt Hyvin yleinen 33,3 3,5
ravitsemus ruokahalu
Hermosto Makuhéirio? Hyvin yleinen 26,1 0,0
Sydin Sydénsdhkokayrassa Yleinen 8,3 3,5
todettava pidentynyt
QT-aika®
Eteisvirini Yleinen 7,1 2,3
Verisuonisto Verenvuodot® Hyvin yleinen 45,2 11,9
Hengityselimet, Hengenahdistus Hyvin yleinen 25,0 7,1
rintakehi ja
vilikarsina
Ruoansulatuselimisté | Pahoinvointi Hyvin yleinen 35,7 2,3
Ripuli Hyvin yleinen 28,5 4,7
Ummetus Hyvin yleinen 25,0 1,1
Vatsakipu? Hyvin yleinen 25,0 0,0
Oksentelu Hyvin yleinen 21,4 2,3
Stomatiitti Yleinen 4.7 0,0
Iho ja ihonalainen Thottuma® Hyvin yleinen 25,0 2,3
kudos Alopesia Hyvin yleinen 10,7 0,0
Luusto, lihakset ja Lihasspasmit" Hyvin yleinen 30,9 5,9
sidekudos Nivelkipu Hyvin yleinen 11,9 0,0
Yleisoireet ja Visymys Hyvin yleinen 30,9 14,2
antopaikassa Painon lasku Hyvin yleinen 20,2 2,3
todettavat haitat Kuume Hyvin yleinen 29,7 2,3
Perifeerinen edeema | Hyvin yleinen 26,1 0,0
Tutkimukset Pienentynyt Hyvin yleinen 16,6 16,6
verihiutalemaéra
Pienentynyt veren Hyvin yleinen 15,4 13,0
valkosolumééri
Pienentynyt Hyvin yleinen 13,0 13,0
neutrofiilimadari

2 Makuhdiri6 sisdltdd seuraavat suositellut termit: makuhéirid, makuaistin puute.

b Sydinsihkokiyrissi todettava pidentynyt QT-aika sisélté# seuraavat suositellut termit: sydinsihkokdyrissi todettava
pidentynyt QT-aika, kammiotakykardia.
¢ Verenvuoto siséltdd seuraavat suositellut termi: petekiat, nendverenvuoto, ruhjevamma, hematooma, kallonsisdinen
verenvuoto, purppura, perdsuolen verenvuoto, perdaukon verenvuoto, ekkymoosit, maha-suolikanavan verenvuoto,

ienverenvuoto, verivirtsaisuus, verenvuoto, suun verenvuoto, aivoverenvuoto, sidekalvon verenvuoto, silmén ruhjevamma,

silmén verenvuoto, mahalaukun verenvuoto, verioksentelu, veriyskds, perdapukamien verenvuoto, implantaattikohdan

hematooma, mustelma pistoskohdassa, retroperitoneaalinen hematooma, lukinkalvonalainen verenvuoto, tromboottinen

trombosytopeeninen purppura, verenvuoto henkitorvessa, virtsaputken verenvuoto.
4 Vatsakipu sisiltid seuraavat suositellut termit: vatsakipu, yldvatsakipu, alavatsakipu.

¢ Thottuma siséltdd seuraavat suositellut termit: punoitus, kutina, ihottuma, makulaarinen ihottuma, makulopapulaarinen
ihottuma, kutiseva ihottuma.
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f Lihasspasmit sisiltivit seuraavat suositellut termit: tahattomat lihassupistukset, lihasspasmit, lihaskireys, lihaksiin ja luihin
liittyva kipu, lihassarky.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Lihasspasmit

Tutkimuksessa 1 lihasspasmeja (kaikkia vaikeusasteita) raportoitiin 22,6 %:1la potilaista Daurismo-
valmistetta ja LDAC-hoitoa saaneessa ryhméssa verrattuna 4,8 %:iin potilaista pelkdstdan LDAC-
hoitoa saaneessa ryhmaéssd. Vaikeusasteiden 3 ja 4 lihasspasmeja raportoitiin 4,7 %:1la potilaista
Daurismo-valmistetta ja LDAC-hoitoa saaneessa ryhméssd, mutta ei yhdelldkéan potilaalla pelkéstdan
LDAC-hoitoa saaneessa ryhmassa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1dédkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetidn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Daurismo-valmisteelle ei ole spesifistd vasta-ainetta. Daurismo-yliannostusta tulee hoitaa
oireenmukaisesti ja EKG:ti tulee seurata.

Glasdegibia on annettu kliinisissé tutkimuksissa annokseen 640 mg/vrk saakka. Annosta rajoittavana
toksisuutena raportoitiin pahoinvointia, oksentelua, elimiston kuivumista, hypotensiota, visymysta,
huimausta, hypoksiaa, pleuraeffuusiota ja raajojen turvotusta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: solunsalpaajat, muut syopélddkkeet, ATC-koodi: LO1XJ03

Vaikutusmekanismi

Glasdegibi on Hedgehog-signalointireitin estija, joka sitoutuu smoothened-transmembraaniproteiiniin
(SMO), mika puolestaan johtaa GLI (Glioma-Associated Oncogene) -transkriptiotekijan aktiivisuuden
vidhenemiseen ja alavirran reitin signaalinvélityksen heikkenemiseen. Hedgehog-signalointireittia
tarvitaan yllapitimadn leukeemista kantasolupopulaatiota (LSC), joten glasdegibin sitoutuminen
SMO:hon ja SMO:n esto vahentdvit GLI1-pitoisuutta AML-soluissa ja AML-solujen kykyé aiheuttaa
leukemiaa. Hedgehog-signalointireitti liittyy myds resistenssiin solunsalpaajille ja kohdennetulle
hoidolle. AML:n prekliinisessd mallissa glasdegibi yhdistelmdnd LDAC:n kanssa esti kasvaimen koon
kasvua enemmain kuin glasdegibi tai LDAC yksindén. Yhdistelmén vaikutusmekanismia ei kuitenkaan
tunneta taysin.

Sydimen elektrofysiologia

Daurismo-hoitoa supraterapeuttisina annoksina > 270 mg saaneilla potilailla on havaittu
syketaajuudella korjatun QT-ajan (QTc¢) pitenemistd. Glasdegibin annon vaikutusta korjattuun QT-
aikaan arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumevalmisteella ja avoimella
moksifloksasiinihoidolla kontrolloidussa kerta-annoksilla toteutetussa neljan ryhmén
vaihtovuoroisessa tutkimuksessa, jossa oli mukana 36 tervettd tutkittavaa. Terapeuttisilla pitoisuuksilla
plasmassa (toteutettiin 150 mg:n kerta-annoksella) suurin lumelééke- ja ldht6tilannesovitetun korjatun
QT-ajan muutos oli 8,03 ms (90 %:n luottamusvili: 5,85-10,22 ms). Terapeuttiseen pitoisuuteen
ndhden noin kaksinkertaisilla pitoisuuksilla (supraterapeuttinen, toteutettiin 300 mg:n kerta-
annoksella) QTc-ajan muutos oli 13,43 ms (95 %:n luottamusvili: 11,25-15,61 ms). Moksifloksasiinia
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(400 mg) kéytettiin positiivisena vertailuvalmisteena, ja sen kdytossd QTc-ajan keskimddrdinen
muutos ldhtotilanteesta oli 13,87 ms. Yksikéén tutkittavista ei tdyttéinyt absoluuttisen korjatun QT-ajan
> 480 ms kategorista kriteerid eikd korjattu QT-aika pidentynyt > 30 ms ldhtdtilanteesta minkaan
hoidon saamisen jalkeen. Yhtidkddn EKG-poikkeavuutta ei pidetty kliinisesti merkittdvana eivatka
tutkijat raportoineet niitd haittatapahtumina (ks. kohta 4.4).

Kerta-annoksen ja toistuvan annon jilkeen keréttiin lisédksi kolmen EKG-rekisterdintien sarja, jotta
yksinédén kiytetyn glasdegibin (5-640 mg kerran péivissd) vaikutusta korjattuun QT-aikaan voitiin
arvioida 70:114 edennyttd syOpéd sairastavalla potilaalla. Altistus-vasteanalyysin perusteella QTc-ajan
arvioitu keskimaardinen muutos lahtotilanteesta oli 5,30 ms (95 %:n luottamusvali: 4,40—6,24 ms)
havaitulla vakaan tilan keskimaardisella huippupitoisuudella (Cmax) sen jalkeen, kun annettiin
suositusannostusta 100 mg glasdegibia kerran paivassa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Daurismo-valmistetta yhdistelmédnd matala-annoksisen sytarabiinin (LDAC) kanssa tutkittiin
satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 2 monikeskustutkimuksessa (tutkimus 1) yhteensé 132 potilaalla,
joista 116 potilasta sairasti aiemmin hoitamatonta de novo tai sekundaarista akuuttia myelooista
leukemiaa (AML). Potilaat eivit olleet soveltuvia intensiiviseen solunsalpaajahoitoon, mika
madriteltiin vahintddn yhden seuraavista kriteereistd tdyttymisena: a) ikd > 75 vuotta, b) vaikea-
asteinen sydansairaus, ¢) lahtétilanteen ECOG (Eastern Cooperative Oncology

Group) -toimintakykyluokka 2 tai d) seerumin kreatiniinipitoisuus > 1,3 mg/dl léhtdtilanteessa.
Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan Daurismo-valmisteen (100 mg suun kautta kerran
piivissd) ja LDAC:n (20 mg ihon alle kaksi kertaa paivdssd 28 péivén pituisen hoitosyklin pdivind 1—
10) yhdistelméé (n = 78) tai LDAC-hoitoa yksindén (n = 38) 28 paivén pituisina hoitosykleiné, kunnes
sairaus eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyviksyttévissd. Potilaat ositettiin satunnaistamisen
yhteydessa sytogenetiikkaan perustuvien riskin ennustetekijoiden mukaan (pieni/keskisuuri tai suuri
riski).

Potilaiden l1ahtétilanteen demografiset tiedot ja sairauteen liittyvdt ominaisuudet on esitetty
taulukossa 7. Lahtotilanteen demografiset tiedot ja sairauteen liittyvat ominaisuudet olivat
hoitoryhmissé keskendén tasapainossa. Kummassakin ryhmaéssé 40 %:1la AML-potilaista
sytogeneettinen riski oli suuri ja 60 %:1la sytogeneettinen riski oli pieni/keskisuuri.

Teho maédériteltiin kokonaiselinajan (OS, aika satunnaistamispéivésti misté syysté tahansa
tapahtuneeseen kuolemaan) pitenemisend Daurismo-valmistetta ja LDAC-hoitoa saaneessa ryhméssa
verrattuna pelkkdd LDAC-hoitoa saaneeseen ryhméén. Kun seuranta-ajan mediaani oli noin

20 kuukautta ja 81 % kuolemista todettu, Daurismo-valmisteen ja LDAC:n yhdistelmé oli AML-
potilailla parempi verrattuna LDAC-hoitoon yksinédédn (kuva 1). Tehoa koskevat tulokset on esitetty
taulukossa 8.
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Taulukko 7. AML-potilaiden ldhtotilanteen demografiset tiedot ja sairauteen liittyviit

ominaisuudet

Demografiset tiedot ja sairauteen liittyvit Daurismo yhdessi LDAC yksindédn

ominaisuudet LDAC:n kanssa (N=38)
(N=178)

Demografiset tiedot

Ika

Mediaani (minimi, maksimi) vuotta 77 (64, 92) 76 (58, 83)

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

Sukupuoli, N (%)

Mies 59 (76) 23 (61)

Nainen 19 (24) 15 (39)

Etninen tausta, N (%)

Valkoihoinen 75 (96) 38 (100)

Mustaihoinen tai afroamerikkalainen 1 (1) 0(0)

Aasialainen 23 0(0)

Sairauteen liittyviit ominaisuudet

Sairaushistoria, N (%)

De novo AML 38 (49) 18 (47)

Sekundaarinen AML 40 (51) 20 (53)

Aiempi hypometyloivien léidikeaineiden 11 (14) 6 (16)

(desitabiini tai atsasitidiini) kaytto, N (%)

ECOG-toimintakykyluokka®, N (%)

0-1 36 (46) 20 (53)

2 41 (53) 18 (47)

Sytogeneettinen riski, N (%)

Pieni/keskisuuri 49 (63) 21 (55)

Suuri 29 (37) 17 (45)

Vaikea sydénsairaus lihtotilanteessa,

N (%) 52 (67) 20 (53)

Seerumin kreatiniinipitoisuus

lihtotilanteessa > 1,3 mg/dl, 15 (19) 5(13)

N (%)

Lyhenteet: AML = akuutti myelooinen leukemia, LDAC (low-dose cytarabine) = matala-annoksinen sytarabiini,
ECOG-toimintakykyluokka = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, N = potilaiden

lukumaara.

2 Daurismo-valmisteen ja LDAC:n yhdistelméi saaneessa ryhméssa yhden potilaan ldhtétilanteen ECOG-

toimintakykyluokkaa ei raportoitu.

Taulukko 8. AML - tehoa koskevat tulokset tutkimuksessa 1

Paitetapahtuma/tutkimuspopulaatio Daurismo yhdessi LDAC yksindan
LDAC:n kanssa

Kok.onalsellnalka .(OS) AML- N =178 N =38
tutkimuspopulaatiossa

Elinajan mediaani, kuukautta 8,3 43

(95 %:n luottamusvali) (4,7-12,2) (1,9-5,7)

Riskitiheyksien suhde (HR) 0,463

(95 %:n luottamusvili)® (0,299-0,717)

p-arvo® 0,0002
Kok.onalsellnalka .(OS) de novo AML- N =38 N=18
tutkimuspopulaatiossa

Elinajan mediaani, kuukautta 6,6 43

(95 %:n luottamusvali) (3,7-12,4) (1,3-10,7)

Riskitiheyksien suhde (HR) 0,670

(95 %:n luottamusvili)®

(0,362-1,239)

p-arvo®

0,0991
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Paitetapahtuma/tutkimuspopulaatio Daurismo yhdessi LDAC yksindan
LDAC:n kanssa
Kokonaiselinaika (OS) sekundaarinen _ _
AML -tutkimuspopulaatiossa N=40 N=20
Elinajan mediaani, kuukautta 9,1 4,1
(95 %:n luottamusvili) (4,4-16,5) (1,5-6,4)
Riskitiheyksien suhde (HR) 0,287
(95 %:n luottamusvili)* (0,151-0,548)
p-arvo® <0,0001
Piene?/keskisuuren sytogeneettisen riskin N =49 N=21
ryhmi
Elinajan mediaani, kuukautta 11,1 4.4
(95 %:n luottamusvili) (7,1-14.9) (1,8-8,7)
Riskitiheyksien suhde (HR) 0,417
(95 %:n luottamusvaili)* (0,233-0,744)
p-arvo® 0,0011
Suuren sytogeneettisen riskin ryhméa N=29 N=17
Elinajan mediaani, kuukautta 4.4 3,1
(95 %:n luottamusvili) (3,4-9,1) (1,1-6,4)
Riskitiheyksien suhde (HR) 0,528
(95 %:n luottamusvili)* (0,273-1,022)
p-arvo® 0,0269

Lyhenteet: AML = akuutti myelooinen leukemia, LDAC (low-dose cytarabine) = matala-annoksinen sytarabiini,

N = potilaiden lukumaéra.

2 Riskitiheyksien suhde (Daurismo-valmisteen ja LDAC:n yhdistelmd/LDAC yksinddn) perustuu Coxin
suhteellisten riskien malliin, joka on ositettu ennusteen mukaisesti.

b QOsitetulla log-rank-testilli saatu 1-tahoinen p-arvo perustuu sytogeneettiseen riskiin.

Kuva 1. Kaplan-Meierin kuvaaja AML-potilaiden kokonaiselinajasta

‘Hoitoryhmi: —— Daurismo 100 mg + LDAC ~ ~ "~ — — ~ LDAC yksiniiéin
1.0 Mediaani 03?915(“‘/—.."1; ll’l}:‘ﬁamusvé]i):
? Daurismo 100 mg + LDAC: 8,3 kuukautta (4,7-12,2)
LDAC yksinéén: 4,3 kuukautta (1,9-5,7)
HR (95 %:n luottamusvili): 0,463 (0,299-0,717)
p-arvo: 0,0002
El
sss 08 | — Sensuroitu
olo
n
tod
enn 0,6
ko
isyy
s
0,4
0,2
0,0
0 5 io i5 20 25 30 35 40
Riskinalaisten " Elinaika (kuﬂkaut{a)‘
lukumaéara:
Daurismo 100 mg + LDAC: 78 45 30 20 T 5 i ¢
LDAC yksinadn: 38 14 6 2 2 0

Lyhenteet: LDAC (low-dose cytarabine) = matala-annoksinen sytarabiini, OS = kokonaiselinaika,
HR = riskitiheyksien suhde.

Kokonaiselinaika piteni yhdenmukaisesti sytogeneettisen riskin mukaan ennalta mééritellyissa
alaryhmissé.
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Tutkijan raportoiman vasteen perusteella AML-potilaat saivat tdydellisen vasteen (mééaritelma:
absoluuttinen neutrofiilimdérd > 1 x 10%/1, verihiutaleméérd > 100 x 10%/1, luuytimessi < 5 %
blastisoluja, verensiirroista riippumaton eikd ekstramedullaarista tautia) lukuméaérdisesti useammin
Daurismo-valmistetta ja LDAC-hoitoa saaneessa ryhméssa (17,9 %; 95 %:n luottamusvili: 9,4—
26,5 %) verrattuna pelkkdd LDAC-hoitoa saaneeseen ryhmain (2,6 %; 95 %:n luottamusvili: 0,0—
7,7 %).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Daurismo-
valmisteen kaytosti akuutin myelooisen leukemian hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 100 mg:n glasdegibikerta-annoksen jédlkeen nopeasti,
mediaaniaika huippupitoisuuden saavuttamiseen (Tmax) on 2 tuntia. Kun toistuvia annoksia 100 mg
kerran paivassi otettiin vakaaseen tilaan saakka, glasdegibin Tmax (mediaani) oli noin 1,3—1,8 tuntia.

Ruoan vaikutus

Suun kautta otettujen glasdegibitablettien keskiméérdinen absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on
77,1 % verrattuna laskimoon annosteltuun valmisteeseen. Glasdegibin ottaminen runsasrasvaisen,
runsaasti kaloreita siséltdvén aterian kanssa pienensi altistusta (AUCinr) 16 % verrattuna paastoon yon
yli. Ruoalla ei katsota olevan kliinisesti merkittdvad vaikutusta glasdegibin farmakokinetiikkaan.
Glasdegibi voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan.

Kun sy6pépotilaat ottivat 100 mg:n glasdegibiannoksia kerran pdivissi, glasdegibin Cpmax-arvon
keskiarvo (variaatiokerroin, % CV) oli 1 252 ng/ml (44 %) ja AUC,, (variaatiokerroin, % CV) oli
17 210 ngeh/ml (54 %).

Jakautuminen

Glasdegibi sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin 91 % in vitro. Kun hematologisia syopid
sairastaville potilaille annettiin 100 mg:n kerta-annos glasdegibia, ndenndisen jakautumistilavuuden

(Vz/F) keskiarvo (% CV) oli 188 (20) 1.

Biotransformaatio

Glasdegibin pédasialliset metaboliareitit olivat N-demetylaatio, glukuronidaatio, oksidaatio ja
dehydrogenaatio. Plasmassa glasdegibin N-desmetyylimetaboliitin osuus oli 7,9 % ja N-
glukuronidimetaboliitin osuus oli 7,2 % verenkierrossa olevasta radioaktiivisuudesta. Kunkin muun
metaboliitin osuus oli <5 % verenkierrossa olevasta radioaktiivisuudesta.

In vitro -yhteisvaikutustutkimukset

CYP-entsyymien esto ja induktio in vitro

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd glasdegibi ei ole CYP1A2:n, CYP2B6:n, CYP2C8:n, CYP2C9:n,
CYP2C19:n, CYP2D6:n ja CYP3A4/5:n estdja kliinisesti merkityksellisilld pitoisuuksilla. /n

vitro -tutkimukset osoittivat, ettd glasdegibi ei ole CYP1A2:n, CYP2B6:n tai CYP3A4:n induktori
kliinisesti merkityksellisilld pitoisuuksilla.

In vitro -tutkimukset UGT:n estoa koskien
In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd glasdegibi ei ole uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasi
(UGT) 1A4:n, UGT1A6:n, UGT2B7:n ja UGT2B15:n estdjd kliinisesti merkityksellisilld
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pitoisuuksilla. Glasdegibi voi estdd UGT1A1:td ja mahdollisesti UGT1A9:44, mutta kliinisesti
merkittivid ladkkeiden yhteisvaikutuksia ei odoteta ilmenevén.

In vitro -tutkimukset orgaanisten anionien ja kationien kuljettajien estoa koskien

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd glasdegibi ei ole orgaanisen anionin kuljettajapolypeptidin
(OATP) 1B1:n, OATP1B3:n, orgaanisen anionin kuljettajan (OAT) 1:n, OAT3:n, orgaanisen kationin
kuljettajan (OCT) 2:n estdja kliinisesti merkityksellisilla pitoisuuksilla.

Eliminaatio

Potilaan ottaman 100 mg:n glasdegibikerta-annoksen jalkeen glasdegibin puoliintumisajan keskiarvo
(£ keskihajonta) plasmassa oli 17,4 £ 3,7 tuntia. Suun kautta tapahtuneessa toistuvassa annossa
puhdistuman geometrinen keskiarvo oli 6,45 1/h. Terveiden tutkittavien suun kautta ottaman
radioaktiivisesti leimatun 100 mg:n annoksen jélkeen virtsassa todettiin keskiméaérin 48,9 % annetusta
radioaktiivisuudesta ja ulosteesta todettiin keskiméérin 41,7 % annetusta radioaktiivisuudesta.
Annetun radioaktiivisuuden keskiméardinen koko massatase eritteissa oli 90,6 %. Ihmisen plasmassa
pédasiallinen komponentti oli muuttumaton glasdegibi, jota oli 69,4 % koko ladkkeeseen liittyvésti
materiaalista. Muuttumatonta glasdegibia havaittiin virtsassa 17,2 % ja ulosteessa 19,5 % annoksesta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Vakaassa tilassa glasdegibin systeeminen altistus (Cmax ja AUCy) lisddntyi suhteessa annokseen, kun
annostus oli 5-600 mg kerran péivéssé.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettisestd tutkimuksesta saadut tiedot ovat osoittaneet, ettd glasdegibin kokonaisaltistus
plasmassa (AUCinr ja Cmax) 0li samankaltainen tutkittavilla, joilla oli normaali maksan toiminta tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B). Sen sijaan vaikeaa maksan vajaatoimintaa
(Child-Pugh-luokka C) sairastavilla tutkittavilla AUCiy-arvon geometrinen keskiarvo oli 24 %
pienempi ja Cmax-arvon geometrinen keskiarvo oli 42 % pienempi verrattuna tutkittaviin, joilla oli
normaali maksan toiminta. Sitoutumattoman glasdegibin altistus (sitoutumaton AUCiys) suureni 18 %
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja 16 % vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
verrattuna tutkittaviin, joilla oli normaali maksan toiminta. Sitoutumattoman glasdegibin
maksimialtistus (sitoutumaton Cmax) suureni 1 % keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja
pieneni 11 % vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna tutkittaviin, joilla oli normaali
maksan toiminta. Ndiden muutosten ei katsota olevan kliinisesti merkittévia.

Munuaisten vajaatoiminta

Tiedot farmakokineettisesté tutkimuksesta, jossa tutkittavilla oli eriasteista munuaisten vajaatoimintaa,
osoittavat glasdegibin kokonaisaltistuksen (AUCiyf) suurentuneen 105 % keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla (¢GFR 30 — < 60 ml/min) ja 102 % vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla (eGFR < 30 ml/min) verrattuna tutkittaviin, joilla oli normaali munuaisten toiminta
(eGFR > 90 ml/min). Glasdegibin maksimialtistus (Cmax) suureni 37 % keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla ja 20 % vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna
tutkittaviin, joilla oli normaali munuaisten toiminta. Ndiden muutosten ei katsota olevan kliinisesti
merkittavia.

Lékkddt

Daurismo-valmisteen ja LDAC:n yhdistelmélld hoitoa saaneista potilaista (n = 88, tutkimus 1) 97,7 %
oli vdhintddn 65-vuotiaita ja 60,2 % oli vahintddn 75-vuotiaita. Tutkimuksessa 1 ei ollut mukana
riittdvasti alle 65-vuotiaita potilaita, jotta voitaisiin selvittda, oliko raportoiduissa haittavaikutuksissa
eroa yli 65-vuotiaisiin verrattuna.
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1kd, etninen tausta, sukupuoli ja paino

Alle 65-vuotiaista potilaista on vain véhén tietoja saatavilla. Populaatiofarmakokineettiset analyysit
aikuisista potilaista (n = 269) osoittavat, ettd ikd, sukupuoli, etninen tausta tai paino eivit vaikuta
kliinisesti merkittavasti glasdegibin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kun rotille annettiin 26 viikon ajan ja koirille 39 viikon ajan suun kautta toistuvasti
glasdegibiannoksia, ensisijaisten kohde-elinten 16ydoksid olivat rotilla ja koirilla munuaiset
(rappeuma/nekroosi), vain koirilla maksa (nekroosi/tulehdus) ja vain rotilla kivekset (rappeuma),
kasvavat etuhampaat (nekroosi/katkeaminen), kasvavat luut (reisiluun osittainen tai tdydellinen
sulkeutuminen) ja dareishermot (hermosolujen viejdhaarakkeiden rappeuma). Muita kliinisia
havaintoja olivat alopesia, painon lasku ja lihasvapina/-nykaykset, jotka ovat SMO:n estdjien
tunnettuja luokkavaikutuksia, ja niitd havaittiin kummallakin lajilla. Téllainen systeeminen toksisuus
oli yleenséd annosriippuvaista ja sité havaittiin altistuksilla, jotka olivat noin < 0,038 kertaa kliinisesti
merkityksellinen altistus, joka perustui sitoutumattoman AUC-arvon prekliinisen ja kliiniseen
vertailuun suositellulla kliiniselld annostuksella 100 mg kerran paivéssa.

Enimmilldén 16 viikon pituisen toipumisjakson jilkeen todettiin, ettd munuaisten
(rappeuma/nekroosi), ddreishermojen (hermosolujen viejahaarakkeiden rappeuma), siementichyiden
(kivesten rappeuma) toksisuus seké kliinisesti havaittu lihasvapina/-nykaykset korjaantuivat taysin,
kun taas maksassa (nekroosi/tulehdus) korjaantuminen oli osittaista. Alopesia, vaikutukset luihin ja
hampaisiin seké kivesten hypospermatogeneesi eivit korjautuneet. Liséksi telemetriaseurannassa
olleilla koirilla tunnistettiin QTc-ajan pitenemistd, kun sitoutumaton altistus oli Cnax-arvon perusteella
noin 4-kertainen verrattuna Cpax-arvon perusteella havaittuun sitoutumattomaan altistukseen
suositellulla kliinisell& annostuksella 100 mg kerran péivéssa.

Glasdegibi ei ollut mutageeninen in vitro bakteerien kddnteismutaatiomdarityksessa (Ames), eikd se
ollut klastogeeninen ihmisen lymfosyyteillad tehdyssa in vitro -kromosomipoikkeavuusmaéarityksessé.
Rotan mikrotumamaérityksessé glasdegibi ei ollut klastogeeninen eikd aneugeeninen.

Glasdegibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Rotilla tehdyissa toistuvan altistuksen toksisuutta selvittdneissa tutkimuksissa urosten
lisddntymiselimissé havaittuja 10ydoksié olivat kivesten haitalliset muutokset glasdegibiannoksilla

> 50 mg/kg/vrk. Téllaisia olivat minimaalinen tai vaikea-asteinen hypospermatogeneesi, jolle oli
tyypillisté osittainen tai tdydellinen alkusiemensolujen, varhaissiemensolujen ja esisiittididen
puuttuminen sekd kivesten rappeuma. Hypospermatogeneesi ei korjaantunut, mutta kivesten rappeuma
korjaantui. Annokseksi, jonka kiytossé urosrotilla havaittiin kivesten haittavaikutuksia, tunnistettiin
50 mg/kg/vrk, jota vastaavat systeemiset altistukset olivat noin 8-kertaisia ihmiselld havaittuun
altistukseen ndhden kaytettdessd annostusta 100 mg kerran paivassé (perustuu ndiden lajien
sitoutumattomaan AUC-arvoon). NOAEL-arvon (10 mg/kg/vrk) turvallisuusmarginaali on 0,6 ja siten
kliinisesti merkityksellistd pienempi.

Rotilla ja kaniineilla tehdyissé alkioiden ja sikididen kehitystoksisuustutkimuksissa glasdegibi oli
sikiolle, sikiokalvoille ja istukalle vaikea-asteisesti toksista, mistd osoituksena oli tiydellinen resorptio
ja/tai tilneyden keskenmeno seké teratogeeniset vaikutukset pienemmilld annoksilla. Teratogeenisia
vaikutuksia olivat kasvojen ja kallon epdmuodostumat, raajojen, képalien/varpaiden, vartalon ja
hénnédn epdmuodostumat, aivojen laajentuma, silmien virhesijainti/epdmuodostumat, epimuotoinen
pad, pieni kieli, suulaen, hampaiden ja sisdelinten puuttuminen, palleatyra, turvotus, yhteinen
valtimorunko, sydédnviat, keuhkojen puuttuminen, henkitorven puuttuminen, kylkiluiden ja nikamien
poikkeavuudet seki raajojen luuston (etenkin pitkien luiden) epdmuodostumat tai rakenteiden
puuttuminen. Vaikea-asteisia kehitykseen liittyvid epdmuodostumia havaittiin emojen systeemisilld
altistuksilla, jotka olivat pienempid kuin relevantti altistus ihmisilla kédytettiessé suositeltua annostusta
100 mg kerran paivéssa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Natriumtérkkelysglykolaatti
Mikrokiteinen selluloosa (E460(i))
Vedeton kalsiumvetyfosfaatti (E341ii)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopdéllyste

Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli (E1521)

Triasetiini (E1518)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172) (vain 100 mg:n tabletit)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC (polyvinyylikloridi) -ldpipainolevy, joka on sinetdity alumiinifoliolla ja joka siséltda
10 kalvopdillysteistd tablettia. HDPE (suurtiheyspolyeteeni) -purkki, jossa polypropeeninen suljin ja
joka sisdltdd 30 tai 60 kalvopaéllysteistd tablettia.

Daurismo 25 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi pahvikotelo sisaltdd 60 kalvopaillysteista tablettia kuudessa lapipainolevyssa.
Yksi pahvikotelo sisaltdd 60 kalvopaillysteistd tablettia HDPE-purkissa.

Daurismo 100 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi pahvikotelo sisaltdd 30 kalvopaillysteistd tablettia kolmessa lapipainolevyssa.
Yksi pahvikotelo sisaltdd 30 kalvopaillysteistd tablettia HDPE-purkissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdméaton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Daurismo 25 mg kalvopéillysteiset tabletit
EU/1/20/1451/001
EU/1/20/1451/002

Daurismo 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
EU/1/20/1451/003
EU/1/20/1451/004

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntédmisen padivamadaré: 26. kesékuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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LIITE 11
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildadke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet méadraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivimadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltavissé luettelossa, josta on sédéddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myShemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa téille valmisteelle ensimméinen méardaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut l1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajérjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisétoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan tulee varmistaa, ettd jokaisessa jasenmaassa, jossa DAURISMO on kaupan,
kaikki miespotilaat saavat hoitavalta 1ddkériltdén potilaskortin. Potilaskortin tulee siséltdd seuraavat
keskeiset asiat:

o (Glasdegibi saattaa erittyd siemennesteeseen, mika aiheuttaa mahdollisen lisdédntymis- ja
kehitystoksisuusriskin.

e Tehokasta ehkédisyéd (kondomi seké spermisidi, jos sitd on saatavissa) tulee kiyttdd, myds
vasektomian jélkeen, hoidon aikana ja véhintddn 30 pdivén ajan viimeisen annoksen jélkeen,
koska miespotilaiden naiskumppanit saattavat altistua glasdegibille siemennesteen kautta.

o Korostaa, ettd on tarkedd ilmoittaa heti naispotilaan tai miespotilaan kumppanin epaillysti
raskaudesta terveydenhuollon ammattilaiselle.
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Muistutus, ettd siemennestettd ei saa luovuttaa Daurismon kayton aikana eikd 30 paivéin
viimeisen annoksen jéilkeen.

Suositus pyytda tietoa toimenpiteistd miesten hedelmaillisyyden sdilyttdmiseksi ennen
glasdegibihoidon aloittamista.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO - 25 MG:N TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daurismo 25 mg kalvopééllysteiset tabletit
glasdegibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisaltdd glasdegibimaleaattia méaran, joka vastaa 25 mg glasdegibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia (ks. lisdtietoja pakkausselosteesta).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1451/002

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Daurismo 25 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI - 25 MG:N TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daurismo 25 mg kalvopaillysteiset tabletit
glasdegibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdad glasdegibimaleaattia médrén, joka vastaa 25 mg glasdegibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia (ks. lisdtietoja pakkausselosteesta).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTOMIEN I:AAKE_YALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1451/001

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Daurismo 25 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVYT — 25 MG:N TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daurismo 25 mg tabletit
glasdegibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logona)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO - 100 MG:N TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daurismo 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
glasdegibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINEET)

Yksi tabletti sisaltdd glasdegibimaleaattia madrén, joka vastaa 100 mg glasdegibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia (ks. lisdtietoja pakkausselosteesta).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1451/004

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Daurismo 100 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI - 100 MG:N TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daurismo 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
glasdegibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdad glasdegibimaleaattia méarén, joka vastaa 100 mg glasdegibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia (ks. lisdtietoja pakkausselosteesta).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET @YTTAMATTOMIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1451/003

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Daurismo 100 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVYT — 100 MG:N TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Daurismo 100 mg tabletit
glasdegibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (myyntiluvan haltijan logona)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE

36



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Daurismo 25 mg kalvopiillysteiset tabletit
Daurismo 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
glasdegibi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin Liikkeen ottamisen, silld se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéd, kidanny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Daurismo on ja mihin sité kédytetdan

Mitéi sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Daurismo-valmistetta
Miten Daurismo-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Daurismo-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl o e

1. Miti Daurismo on ja mihin siti kiytetiaiin
Daurismo on sydpéléike, joka sisdltdéd vaikuttavana aineena glasdegibia.

Daurismo-valmistetta kdytetédén yhdessé toisen syopalaékkeen (sytarabiinin) kanssa aikuisille, joilla on
dskettdin todettu verisyopd nimeltién akuutti myelooinen leukemia (AML).

Miten Daurismo toimii

Akuutissa myelooisessa leukemiassa kantasoluiksi kutsutut syopésolut tuottavat jatkuvasti leukemiaan
liittyvid uusia syOpdsoluja. Daurismo vaikuttaa estdmélld ndiden kantasolujen keskeisté prosessia, jota
kutsutaan Hedgehog-reitiksi. Néin kantasolujen kyky tuottaa uusia syopéisoluja vihenee. Daurismo voi
Hedgehog-reittid estdimalld my6s muuttaa sydpésolut herkemmiksi akuutin myelooisen leukemian
hoitoon kéytettiville syopaldakkeelle sytarabiinille. Daurismo-valmisteen yhdistdminen sytarabiiniin
voi pidentéé potilaan todennikdisté elinaikaa vihentdmaélld syovin kasvua ja mahdollisesti lisddmalla
syopdsolujen tuhoutumista.

Jos sinulla on kysyttavaa siitd, miten Daurismo toimii tai miksi titd ladkettd on maaratty sinulle,
kéanny ladkérin puoleen.
2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Daurismo-valmistetta

Ali ota Daurismo-valmistetta
- jos olet allerginen glasdegibille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Daurismo-
valmistetta
- jos voit tulla tai kumppanisi voi tulla raskaaksi (ks. kohta "Raskaus, imetys ja hedelméillisyys”)
- jos sinulla on joskus ollut pidentynyt QT-aika (syddmen séhkoisen toiminnan muutos, josta voi
aiheutua vakavia sydédmen rytmihéairioitd) tai tiedit, ettd sinulla on riski sithen
jos kaytit muita ladkkeitd, joiden on kerrottu voivan pidentdd QT-aikaa
jos verikokeissa on todettu, ettd sinulla on poikkeavuuksia elektrolyyttiarvoissa (esim. kalsium,
magnesium, kalium)
jos sinulla on munuaisongelmia
jos sinulla on ollut lihaskramppeja tai -heikkoutta.

Kerro heti ladkarille kayttidessasi tatd 1daketta
- jos sinulla on lihaskipuja tai tuntemattomasta syysti johtuvia lihaskramppeja tai -heikkoutta
Daurismo-hoidon aikana. Lddkérin saattaa olla tarpeen muuttaa annostasi tai lopettaa hoitosi
tilapdisesti tai kokonaan.

Lapset ja nuoret
Daurismo-valmistetta ei saa antaa alle 18-vuotiaille potilaille.

Muut lddikevalmisteet ja Daurismo

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin
kayttanyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeitd. Taméa koskee my0s ilman lddkeméadraystd saatavia
ladkkeitd ja rohdosvalmisteita, silld Daurismo voi muuttaa joidenkin toisten lddkkeiden vaikutusta.
Jotkut toiset ladkkeet voivat muuttaa Daurismo-valmisteen vaikutusta.

Erityisesti seuraavat voivat lisdtd Daurismo-valmisteen haittavaikutusten riskié:

- bosepreviiri, joka on C-hepatiitin hoitoon kéytettdva lddke

- kobisistaatti, ritonaviiri, telapreviiri, jotka ovat HIV-infektion hoitoon kéytettdvia 1dakkeita

- itrakonatsoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli, jotka ovat sieni-infektioiden hoitoon
kaytettdvid ladkkeitd

- troleandomysiini, joka on bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettivé ladke

- konivaptaani, joka on neste- ja suolatasapainon séételyyn kéytettava ladke
hoitoon kéytettavia ladkkeitd

- droperidoli, haloperidoli, pimotsidi, jotka ovat psykoottisten sairauksien hoitoon kaytettavia
ladkkeita

- moksifloksasiini, joka on tietyntyyppisten bakteeri-infektioiden hoitoon kaytettiava ladke

- metadoni, joka on kivun ja opioidiriippuvuuden hoitoon kaytetty ladke.

Seuraavat ladkkeet voivat heikentdd Daurismo-valmisteen tehoa:

- karbamatsepiini, fenytoiini, epilepsialdiikkeet, jotka ovat kouristuskohtausten hoitoon
kéytettivid ladkkeitd

- rifampisiini, joka on tuberkuloosin hoitoon kiytettiva ladke

- makikuisma (Hypericum perforatum), joka on lievéin masennuksen ja ahdistuksen hoitoon
kéytettdva rohdosvalmiste

- entsalutamidi, joka on eturauhassydvén hoitoon kédytettava ladke

- mitotaani, joka on lisimunuaissyovan hoitoon kéytettava ladke

- bosentaani, joka on korkean verenpaineen hoitoon kaytettiva lddke

- efavirentsi, etraviriini, jotka ovat HIV-infektion hoitoon kéytettavid ladkkeita

- modafiniili, joka on unihéirididen hoitoon kéytettiva ladke

- nafsilliini, joka on tietyntyyppisten bakteeri-infektioiden hoitoon kiytettdva l4éke.

Daurismo ruuan ja juoman kanssa

Al juo greippimehua #liki syd greippihedelméi Daurismo-hoidon aikana, silli se saattaa muuttaa
elimistdssisi olevaa Daurismo-valmisteen maéraa.
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Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Raskaus
Et saa tulla raskaaksi Daurismo-hoidon aikana etké saa kiyttdd Daurismo-tabletteja raskauden aikana.
Daurismo voi aiheuttaa vauvalle vaikea-asteisia synnynnéisid poikkeavuuksia tai sikion kuoleman.

Ladkari antaa sinulle lisdtietoja Daurismo-valmisteen vaikutuksista sikioon ja huolehtii raskaustestin
ottamisesta ennen kuin aloitat tdmén ladkkeen kdyttdmisen.

Kerro ladkarille heti, jos tulet tai kumppanisi tulee raskaaksi tai jos epdilet olevasi raskaana hoidon
aikana ja 30 pdivén aikana viimeisen Daurismo-annoksen jilkeen. Jos olet raskaana, epdilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén

ladkkeen kayttoa.

Ehkéisy naisilla ja miehilld

Naiset

Naisten on aina kaytettdva tehokasta ehkéisyd Daurismo-hoidon aikana ja vahintddn 30 pdivén ajan
viimeisen Daurismo-annoksen jilkeen. Keskustele 14ékarisi kanssa sinulle ja kumppanillesi sopivista
ehkéisymenetelmista.

Miehet

Miesten on aina kaytettdva tehokasta ehkéisyéd, kuten kondomia (ja liséksi spermisidié, jos sitd on
saatavana), Daurismo-hoidon aikana ja véhintdin 30 pdivin ajan viimeisen Daurismo-annoksen
jéalkeen. Tehokasta ehkéisya tulee kayttdd, vaikka miehelle olisi tehty vasektomia.

Miehet eivit saa luovuttaa siemennestettd missdan vaiheessa Daurismo-hoidon aikana eikd vahintdian
30 pdivadn viimeisen Daurismo-annoksen jilkeen.

Imetys
Ald imetd Daurismo-hoidon aikana dldka viikkoon viimeisen Daurismo-annoksen jélkeen. Ei tiedeti,

erittyykd Daurismo rintamaitoon ja voiko se siten vahingoittaa lasta.

Hedelméillisyys
Daurismo voi vaikuttaa miehen ja naisen hedelmaillisyyteen. Kysy l4ékériltd neuvoa hedelmaillisyyden

sdilyttdmiseen ennen Daurismo-hoitoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Jos olet visynyt tai sinulla on lihaskramppeja, kipua tai pahoinvointia Daurismo-hoidon aikana, ole
erityisen varovainen ajaessasi autoa ja kdyttaessasi koneita.

Daurismo sisiltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (alle 23 mg) per tabletti eli Daurismo-valmisteen

voidaan sanoa olevan natriumiton”.

Daurismo sisaltii laktoosia
Tama ladkevalmiste sisdltdéd laktoosia (jota on maito- tai meijerituotteissa).

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkarisi kanssa ennen
taman ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Daurismo-valmistetta otetaan

Ota Daurismo-tabletti kerran pdivissa joka pdiva suunnilleen samaan aikaan. Ota tdta 1adkettd juuri

siten kuin 1d4kéari on méérannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista ohjeet ladkarilté tai
apteekista, jos olet epdvarma.
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Suositeltu annos on yksi 100 mg:n tabletti suun kautta kerran paivissé ruokailun yhteydessé tai
tyhjddn mahaan.

Jos sinulle ilmaantuu Daurismo-hoidon aikana tiettyja haittavaikutuksia (ks. kohta 4 ”Mahdolliset
haittavaikutukset”), 14dkéri voi pienentdd annostasi tai lopettaa hoitosi joko tilapéisesti tai kokonaan.

Jos oksennat Daurismo-tabletin ottamisen jilkeen
Jos oksennat otettuasi Daurismo-annoksen, &l ota yliméaréistd annosta vaan ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan.

Jos otat enemméin Daurismo-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat vahingossa liian monta tablettia, kerro siité heti lddkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Saatat tarvita kiireellistd ladkarinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Daurismo-valmisteen

Jos unohdat ottaa tabletin, ota se heti kun muistat. Jos kuitenkin tavanomaisen hoitoaikataulun
mukaisesta ajankohdasta on kulunut yli 10 tuntia, jiti annos ottamatta. Ali ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Daurismo-valmisteen oton
Ala lopeta Daurismo-valmisteen kéyttdmistd, ellei 14dkéri niin madraa.

On tarkedd kayttdd Daurismo-valmistetta joka pdiva niin pitkdan kuin ladkari maaraa. Jos et voi ottaa
ladkettd siten kuin ldadkari on madrannyt tai jos et mielestdsi endd tarvitse sitd, ota heti yhteytta
laakariin.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Daurismo-valmiste voi aiheuttaa vaikea-asteisia synnynnéisid poikkeavuuksia. Se voi myds aiheuttaa
sikion kuoleman tai vauvan kuoleman pian syntymaén jilkeen. Et saa tulla raskaaksi tdimén lddkkeen
kéyton aikana (ks. kohta 2. ”Mité sinun on tiedettévi, ennen kuin otat Daurismo-valmistetta”).

Muita Daurismo-valmisteen haittavaikutuksia kdytettdessd sitd yhdessé sytarabiinin kanssa ovat
seuraavat:

Hyvin yleinen: voi esiintyd yli 1 potilaalla 10:sti
- matala hemoglobiini
- verenvuoto
- kuume
- pahoinvointi
- ruokahaluttomuus
- lihaskipu
- vésymyksen tunne
- verihiutaleiden méérian viheneminen
- ripuli
- keuhkokuume
- makuaistin muutokset
- késien ja jalkojen turvotus
- ummetus
- vatsakipu
- ihottuma
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- hengenahdistus

- oksentelu

- painon lasku

- veren valkosolujen médrdan viheneminen

- tietyntyyppisten veren valkosolujen (neutrofiilien) méérén viheneminen
- nivelkipu

- hiustenldhto.

Yleinen: voi esiintyd enintddn 1 potilaalla 10:std
- muutokset syddmen sdhkoisessd toiminnassa
- syddmen tykytykset
- verenmyrkytys
- poltteleva tunne virtsatessa ja tihentynyt ja kiireellinen virtsaamistarve (voi olla oireena
virtsatietulehduksesta)
- suun arsytys.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Daurismo-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titi l4dkettd kotelossa ja lipipainopakkauksen foliossa tai purkissa mainitun viimeisen
kayttopdivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeista
péivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

Ali kiyti titi l4dketts, jos huomaat, ettd pakkaus on vahingoittunut tai siin on merkkeji
peukaloinnista.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemadriin eikd hivittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttdmien
ladkkeiden hivittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Miti Daurismo siséltia

- Vaikuttava aine on glasdegibi.
Daurismo 25 mg kalvopééllysteiset tabletit: yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd
glasdegibimaleaattia madrén, joka vastaa 25 mg glasdegibia.
Daurismo 100 mg kalvopdillysteiset tabletit: yksi kalvopééllysteinen tabletti sisiltda
glasdegibimaleaattia maérén, joka vastaa 100 mg glasdegibia.

- Muut aineet ovat:
Tablettiydin: natriumtérkkelysglykolaatti, mikrokiteinen selluloosa, vedeton
kalsiumvetyfosfaatti ja magnesiumstearaatti. Ks. kohta 2 ”Daurismo siséltdd natriumia”.
Kalvopaillyste: laktoosimonohydraatti, hypromelloosi, titaanidioksidi, makrogoli, triasetiini,
keltainen rautaoksidi ja punainen rautaoksidi (vain 100 mg:n tabletit). Ks. kohta 2 ”Daurismo
sisdltad laktoosia”.
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Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Daurismo 25 mg kalvopééllysteiset tabletit

- Pyorea, keltainen kalvopaillysteinen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ’Pfizer” ja
vastakkaiselle puolelle ”GLS 25”.

- Lépipainolevyssé on 10 tablettia. Yksi pakkaus siséltdd 60 tablettia joko ldpipainopakkauksessa
(6 lapipainolevya) tai muovipurkissa.

Daurismo 100 mg kalvopééllysteiset tabletit

- Pyored, vaaleanoranssi kalvopééllysteinen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ”Pfizer” ja
vastakkaiselle puolelle ”GLS 100”.

- Lépipainolevyssé on 10 tablettia. Yksi pakkaus siséltdd 30 tablettia joko ldpipainopakkauksessa
(3 lapipainolevya) tai muovipurkissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Valmistaja

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Saksa

Lisédtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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 Jlrokcembypr CAPJL, Knon benrapuss  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

Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +4544 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

Pfizer Pharma GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055 51000 TIf: +47 67 52 61 00

Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel.: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
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EArGoa
Pfizer EAAGG A.E.
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
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 EAAGg A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.
Tel.:+48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios 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, organizac¢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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Téama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVV

Muut tiedonlahteet

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu. Sielld on myos linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja

kaésitteleville verkkosivuille.
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