VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Daurismo 25 mg filmuhtidadar toflur.
Daurismo 100 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Daurismo 25 mg filmuhadadar toflur

Hver filmuhuouo tafla inniheldur glasdegib maleat, sem samsvarar 25 mg af glasdegib.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 1,3 mg af laktdsa einhydrati.

Daurismo 100 mg filmuhtudadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur glasdegib maleat, sem samsvarar 100 mg af glasdegib.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 5 mg af laktosa einhydrati.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla).

Daurismo 25 mg filmuhuadadar toflur

7 mm kringlottar, gular filmuhadadar toflur prykktar med ,,Pfizer™ 4 annarri hlio og ,,GLS 25 & hinni
hlidinni.

Daurismo 100 mg filmuhtudadar toflur

11 mm kringléttar, folappelsinugular filmuhtodadar toflur prykktar med ,,Pfizer 4 annarri hlid og
,»GLS 100 & hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Daurismo er @tlad til samsettrar medferdar asamt ldgskammta cytarabini, vid nygreindu de novo eda
siokomnu bradu mergfrumuhvitbleedi (AML) hja fullordnum sjuklingum par sem hefdbundin
innleidslumedferd med krabbameinslyfjum hentar ekki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir me0 reynslu af notkun krabbameinslyfja verdur ad hafa umsjon med gjo6f Daurismo.



Skammtar

Radlagdur skammtur er 100 mg glasdegib einu sinn 4 dag i samsettri medferd asamt lagskammta
cytarabini (sja kafla 5.1). Halda skal afram gjof glasdegib svo lengi sem sjuklingurinn hefur kliniskan
avinning af pvi.

Seinkadur eda gleymdur skammtur af glasdegib

Ef skammti er kastad upp 4 ekki ad nota nyjan skammt 1 stadinn, sjiklingar skulu bida par til kemur ad
naesta aetlada skammti. Ef skammtur gleymist eda er ekki tekinn & venjulegum tima skal taka hann um
leid og sjuklingur man eftir honum nema ad meira en 10 klst. séu lidnar fra detludum skammtatima en
pa 4 sjuklingurinn ekki ad taka skammtinn sem gleymst hefur. Sjuklingar eiga ekki ad taka 2 skammta

i einu til ad beeta upp fyrir skammt sem gleymst hefur.

Skammtabreytingar
Hugsanlega parf ad adlaga skammta med hlidsjon af 6ryggi og poli hvers einstaklings. Ef porfer &
skammtalaekkun skal leekka skammta glasdegib 1 50 mg til inntdku einu sinni & dag.

Leidbeiningar um breytingar skammta og viobrogd vegna tiltekinna aukaverkana eru ad finna i t6flu 1,
2,3 0g4.

Ekki er porf & adlogun upphafsskammta & grundvelli aldurs sjiklings, kynpattar, kyns eda
likamspyngdar (sja kafla 5.2).

Mat d rannsoknagildum og éedlilegu QT bili fyrir upphaf medferdar

Fara skal fram heildarblodkornatalning, mat & blods6ltum og nyrna- og lifrarstarfsemi 4dur en medferd
er hafin og a0 minnsta kosti vikulega fyrsta manudinn (sja kafla 4.4). Fara skal fram meling 4 magni
kreatinkinasa (CK) i sermi adur en medferd er hafin og sidan eins og kliniskt tilefni er til (t.d. ef
tilkynnt er um teikn og einkenni i védvum, sja kafla 4.4). Hafa skal eftirlit med hjartalinuritum 4dur en
medferd er hafin, u.p.b. einni viku eftir upphaf hennar og sidan einu sinni { manudi nestu tvo manudi
til a0 meta lengingu QT-bils, leidrétt fyrir hjartslattartioni (QTc) (sja kafla 4.4).

Tafla 1. Skammtabreytingar og viobrogo vio aukaverkunum — lenging QT bils
(leidrétt lenging QT-bils 4 minnst 2 mismunandi hjartalinuritum)

Aukaverkun: Skammtabreyting og radleggingar um viobrogo

Lenging QT bils a

hjartalinuriti

Leidreétt QT bil Meta skal blodsdlt og veita uppbotarmedferd eins og kliniskt tilefni er til.
480 msek til 500 msek

Endurskoda skal og adlaga samhlidagjof lyfja sem pekkt er ad hafi ahrif til
lengingar QT bils (sja kafla 4.5).

Hafa skal eftirlit med hjartalinuritum minnst vikulega i 2 vikur eftir ad

lenging QT bils er gengin til baka og QT er minna eda jafnt og 480 msek.
Leidrétt QT bil lengra | Meta skal blodsolt og veita uppbotarmedferd eins og kliniskt tilefni er til.
en 500 msek

Endurskoda skal og adlaga samhlidagjof lyfja sem pekkt er ad hafi ahrif til
lengingar QT bils (sja kafla 4.5).

Gera skal hlé 4 notkun Daurismo.
Hefja skal notkun Daurismo 4 ny med minni skdmmtum sem nema 50 mg
einu sinni a dag pegar leidrétt QT bil er aftur innan 30 msek fra

upphafsgildi eda er minna eda jafnt og 480 msek.

Hafa skal eftirlit med hjartalinuritum minnst vikulega i 2 vikur eftir ad
lenging QT bils er gengin til baka.




Aukaverkun:
Lenging QT bils a
hjartalinuriti

Skammtabreyting og radleggingar um viobrogo

Hafa skal i huga ad hakka Daurismo skammtinn aftur smam saman i
100 mg 4 dag ef unnt er ad stadfesta adra orsok lengingar QT bils.

Leidrétt lenging
QT bils og
lifshattulegar
hjartslattartruflanir

Hetta skal notkun Daurismo fyrir fullt og allt.

Tafla 2. Skammtabreyting og viobrogo vid heekkun kreatinkinasa og aukaverkunum i védvum

Aukaverkun: Skammtabreyting og radleggingar um viobrogo

Alvarleiki heekkunar

kreatinkinasa

Stig 1 Halda skal Daurismo medferd 4fram med sama skammti og fylgjast med
[Hekkun kreatinkinasa | gildi kreatinkinasa vikulega par til pad er komid aftur i upphafsgildi og

>ULN - 2,5 x ULN]

manadarlega eftir pad. Fylgjast skal med breytingum & einkennum i
voOvum bpar til upphafsgildi hefur verid nad aftur.

Athuga skal nyrnastarfsemi (kreatinin i sermi) reglulega og tryggja ad
sjuklingurinn fai negan vokva.

Stig 2 4n skertrar
nyrnastarfsemi

(Cr i sermi < ULN)
[haekkun kreatinkinasa
>2,5x ULN - 5 x ULN]

Gera skal hl¢ 4 Daurismo medferd og fylgjast med gildi kreatinkinasa
vikulega par til pad hefur aftur nad upphafsgildi.

Fylgjast skal med breytingum & einkennum i védvum par til upphafsgildi
hefur verid nad aftur. begar upphafsgildi hefur verid nad skal hefja
Daurismo medferd 4 ny med sama skammti og mela kreatinkinasa
manadarlega eftir pad.

Athuga skal nyrnastarfsemi (kreatinin i sermi) reglulega og tryggja ad
sjuklingurinn fai negan vokva.

Ef einkennin koma aftur skal gera hlé & Daurismo medferdinni par til
upphafsgildi hefur verio nad aftur. Hefja skal notkun Daurismo 4 ny med
50 mg a dag og fylgja somu radleggingum um eftirlit. Ef einkennin halda
afram skal thuga ad hatta Daurismo medferdinni fyrir fullt og allt.

Stig 3 eda 4 an skertrar
nyrnastarfsemi
(Crisermi < ULN)
[Stig 3 (haekkun
kreatinkinasa > 5 x
ULN - 10 x ULN)]
[Stig 4 (haekkun
kreatinkinasa > 10 x
ULN)]

Gera skal hl¢ 4 Daurismo medferd og fylgjast med gildi kreatinkinasa
vikulega par til pad hefur aftur nad upphafsgildi. Fylgjast skal med
breytingum a einkennum i vodvum par til upphafsgildi hefur verid nad
aftur.

Athuga skal nyrnastarfsemi (kreatinin i sermi) reglulega og tryggja ad
sjuklingurinn fai negan vokva.

Ef nyrnastarfsemi er ekki skert og kreatinkinasi ner aftur upphafsgildi
skal ihuga ad hefja notkun Daurismo 4 ny med 50 mg 4 dag. Mela skal
gildi kreatinkinasa vikulega i 2 manudi eftir ad byrjad er ad gefa Daurismo
4 ny og manadarlega eftir pad.

Stig 2, 3 eda 4 med
skertri nyrnastarfsemi
(Cr i sermi > ULN skv.
CTCAE 4.0)

Ef nyrnastarfsemi er skert, skal gera hlé 4 Daurismo medferd, tryggja ad
sjuklingurinn fai neegan vokva og meta adrar orsakir skertrar
nyrnastarfsemi.

Hafa skal eftirlit med gildum kreatinkinasa og kreatinins i sermi vikulega
par til pau hafa aftur nad upphafsgildi.

Fylgjast skal med breytingum & einkennum i védvum par til upphafsgildi
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Aukaverkun: Skammtabreyting og radleggingar um viobrogo
Alvarleiki heekkunar
kreatinkinasa

hefur verid nad aftur.

Ef gildi kreatinkinasa og kreatinins na aftur upphafsgildum, skal ihuga ad
hefja medferd med Daurismo ad nyju med 50 mg 4 dag og mala magn
kreatinkinasa vikulega i 2 manudi eftir pad; ad 60rum kosti skal stoova
medferdina fyrir fullt og allt.

Skammstafanir: Cr=kreatinin; ULN=efri mork edlilegra gilda; CTCAE=Almennar skilgreiningar &
aukaverkunum (Common Terminology Criteria for Adverse Events).

Tafla 3. Skammtabreytingar og vidbrogd vid aukaverkunum — eiturverkun & blédmynd

Aukaverkun: Skammtabreyting og radleggingar um viobrogo

Eiturverkun a

blodmynd

Blodflagnafjoldi minni Heetta skal medferd med Daurismo og litlum skommtum af cytarabini
en 10 x 10%1 i meira en fyrir fullt og allt.

42 daga an sjukdéms

Daufkyrningafj6ldi minni | Haetta skal medferd med Daurismo og litlum skommtum af cytarabini
en 0,5 x 10°/1 i meiraen | fyrir fullt og allt.

42 daga an sjukdoéms

Tafla 4. Skammtabreytingar og vidbrogo vio aukaverkunum — eiturverkun 4 annad en
bléomynd

Aukaverkun: Skammtabreyting og radleggingar um viobrogo
Eiturverkun 4 annad en
bl6dmynd Ef aukaverkun er talin vera vegna lagskammta cytarabins en ekki

Daurismo, ma breyta skommtum af lagskammta cytarabini medan
Daurismo skammtinum er haldid 6breyttum.

Stig 3° Gera skal hlé 4 notkun Daurismo og/eda lagskammta cytarabins par til
einkennin batna i stig < 1 eda verda aftur eins og vid upphaf medferdar.

Hefja skal notkun Daurismo ad nyju med somu skammtasterd eda med
minni skammti sem nemur 50 mg.

Hefja skal notkun med lagum skommtum cytarabins ad nyju med sému
skammtasterd eda med minni skammti sem nemur 15 mg eda 10 mg.

Ef eiturverkun kemur fram a0 nyju skal haetta notkun Daurismo og/eda
lagskammta cytarabins.

Stig 4° Fresta skal notkun Daurismo par til einkennin batna i stig < 1 eda verda
aftur eins og vid upphaf medferdar.

Eftir ad bata er nad skal hefja notkun Daurismo ad nyju med 50 mg
skammti eda heetta medferdinni, samkvaemt akvordun pess sem avisar
lyfinu.

* Stigagjof skv. CTCAE 4.0: Stig 1 er vaegt, stig 2 1 medallagi, stig 3 er alvarlegt, stig 4 er lifsheettulegt.

T Ef tekin er akvordun um ad haetta fyrir fullt og allt notkun lagskammta cytarabins skal einnig haetta notkun
Daurismo nema vidkomandi sjiklingur hafi kliniskan avinning af medferdinni og poli medferd med Daurismo.
Skammstafanir: CTCAE=Almennar skilgreiningar 4 aukaverkunum (Common Terminology Criteria for Adverse
Events).

Skammtabreyting vio notkun samhlioa midlungi oflugum CYP3A4 virkjum

Fordast skal notkun Daurismo samhlida midlungi 6flugum CYP3A4 virkjum. Ef ekki er haegt ad
komast hja notkun samhlida midlungi 6flugum CYP3A4 virkjum skal auka skammt af Daurismo eins
og sjuklingurinn polir eins og synt er i toflu 5. Pegar notkun midlungi 6flugs CYP3A4 virkja hefur
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veri0 heatt 1 7 daga skal hefja ad nyju notkun Daurismo 1 peim skammti sem var notadur adur en
notkun midlungi 6fluga CYP3A4 virkjans hofst (sja kafla 4.5).

Tafla 5. Radleggingar um breytingar 4 skommtum af Daurismo vio samhlidanotkun miolungi
oflugra CYP3A4 virkja

Nuverandi skammtur Breyttur skammtur
100 mg til inntdku einu sinni 4 dag 200 mg til inntdku einu sinni & dag
50 mg til inntdku einu sinni 4 dag 100 mg til inntdku einu sinni 4 dag

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Engin skammtaadlogun er radlogo hja sjiklingum meo vaega, 1 medallagi eda alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engin skammtaadlogun er radlogo hja sjiklingum meo vaega, 1 medallagi eda alvarlega skerta
nyrnastarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir um notkun hja sjiklingum sem purfa & blodskilun ad
halda (sja kafla 5.2).

Aldradir (= 65 ara)
Ekki er porf & adlogun skammta hja 6ldrudum (sja kafla 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun Daurismo hja bérnum (< 18 ara). Ekki skal nota

Daurismo handa bérnum vegna pess ad pad eru engin fyrirséd mikilvaeg medferdarahrif umfram adrar
fyrirliggjandi medferdir handa bérnum (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof

Daurismo er @tlad til inntoku. Pad ma taka med eda an matar.

Hvetja etti sjuklinga til ad taka lyfjaskammtinn 4 u.p.b. sama tima & hverjum degi.
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Eiturverkun a fostur eoa fosturvisi

Samkveaemt verkunarhztti og nidurstodum dyrarannsokna 4 eiturverkun 4 proska fosturs eda fosturvisis
getur Daurismo valdid dauda fosturs eda fosturvisis eda alvarlegum faedingargdllum pegar pad er gefid
konum 4 medgdngu. Upplysa skal konur & medgdngu um hugsanlega dhaettu fyrir fostur (sja kafla 4.6).

Ekki skal nota Daurismo 4 medgongu eda hja konum a barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir.
Kanna skal hvort kvenkyns sjuklingar 4 barneignaraldri eru barnshafandi 40ur en medferd med
Daurismo er hafin. Rédleggja skal konum & barneignaraldri ad nota alltaf 6rugga getnadarvérn medan
a meodferd med Daurismo stendur og i minnst 30 daga eftir ad peer fa sidasta skammt (sja kafla 4.6).

Karlar

Glasdegib getur fundist 1 sadi. Upplysa skal karlkyns sjuklinga med kvenkyns maka um hugsanlega
aheettu af utsetningu med sa&di og um ad nota alltaf Gruggar getnadarvarnir, p.m.t. smokk (med
sedisdrepandi efni ef haegt er), jafnvel eftir 6ftjosemisadgerd (rof 4 sadras), til ad koma 1 veg fyrir




utsetningu maka 4 medgdngu eda maka a barneignaraldri medan & medferd med Daurismo stendur og i
minnst 30 daga eftir a0 peir f4 sidasta skammt (sj kafla 4.6).

Ef kvenkyns sjuklingur eda kvenkyns maki karlkyns sjuklings verdur pungadur eda ef grunur leikur 4
pungun medan & medferd med Daurismo stendur eda innan 30 daga eftir sidasta skammt, verdur ad
upplysa heilbrigdisstarfsmann tafarlaust (sja kafla 4.6).

Samkvaemt forkliniskum nidurstodum getur glasdegib skert starfsemi @&xlunarfaera hja kdrlum. Karlar
skulu leita rdda um arangursrika vardveislu frjosemi adur en medferd med Daurismo er hafin (sja
kafla 4.6).

Lenging QT bils

[ slembiradadri rannsokn (rannsokn 1) hja sjiklingum med bratt mergfrumuhvitblaedi eda
mergrangvaxtarheilkenni (MDS) med mikilli ahattu sem voru medhondladir med Daurismo dsamt
lagskammta cytarabini, med samanburdi vid lagskammta cytarabin eitt sér, var greint fra 3./4. stigs
lengingu QT bils & hjartalinuriti hja 3,5% sjiklinga i hopnum sem fékk medferd med Daurismo asamt
lagskammta cytarabini en 2,4% sjiklinga sem fengu medferd med lagskammta cytarabini einu sér.

Meta skal blodsdlt 4dur en notkun Daurismo er hafin, minnst einu sinni i viku fyrsta manudinn og
sidan manadarlega medan 4 medferdinni stendur. Leidrétta skal 6edlileg gildi bldosalta.

Meta skal lyf sem gefin eru samhlida. Fyrir lyf sem vitad er ad hafa ahrif til lengingar QT bils og/eda
lyf sem geta haft 6flug hamlandi &hrif & CYP3A4, skal thuga 6nnur lyf.

Hafa skal eftirlit med hjartalinuritum adur en medferd med Daurismo er hafin, u.p.b. einni viku eftir
upphaf hennar og sidan einu sinni i manudi nestu tvo manudi til ad meta lengingu QTc. Hja
sjuklingum med medfett heilkenni QT lengingar, blodfylluhjartabilun, 6edlileg gildi blodsalta og
sjuklingum sem nota lyf sem vitad er ad lengja QT bil er malt med pvi ad fylgjast oftar med
hjartalinuriti. Endurtaka skal hjartalinurit ef pad synir 6edlilegar nidurstodur. Bregdast skal vio
6edlilegum nidurstddum an tafar og thuga skammtabreytingar (sja kafla 4.2 og 4.5).

Bléokornatalning og eftirlit med lifrarstarfsemi

Fara skal fram heildarbléokornatalning og mat a lifrarstarfsemi adur en medferd er hafin og ad minnsta
kosti vikulega fyrsta manudinn. Sidan skal hafa eftirlit med lifrarstarfsemi og blodkornatalningu eins
og kliniskt tilefni er til en ad minnsta kosti manadarlega. Ef fram kemur eiturverkun 1 lifur eda blodi
getur verid porf & skammtabreytingum (sja kafla 4.2).

Aukaverkanir i viOvum

[ rannsokn 1, saust vodvakrampar hja 22,6% sjuklinga sem voru medhondladir med Daurismo asamt
lagskammta cytarabini en 4,8% peirra sjuklinga sem fengu ldgskammta cytarabin eitt sér.

Upplysa verdur alla sjuklinga sem hefja medferd med Daurismo um haettuna a aukaverkunum i
voovum. Gefa verdur peim fyrirmeli um ad tilkynna tafarlaust um outskyrda voovaverki, eymsli eda
mattleysi sem kemur fram medan 4 medferd med Daurismo stendur eda ef einkennin halda afram eftir
ad medferd er haett.

Mela skal kreatinkinasa i sermi 4dur en medferd med Daurismo er hafin og sidan eftir pvi sem kliniskt
tilefni er til (t.d. ef tilkynnt er um teikn og einkenni i vodvum). Mlt er med pvi ad bregdast vid
mikilli haeekkun kreatinkinasa samkvaemt venjulegu verklagi og i samrami vid medferdarleidbeiningar.
Fylgja skal leidbeiningum um skammtabreytingar og dnnur vidbrogd (sja kafla 4.2).




Skert nyrnastarfsemi

Fylgjast skal naid med sjuklingum sem fyrir voru med skerta nyrnastarfsemi eda ahattupaetti fyrir
vanstarfsemi nyrna. Meta skal nyrnastarfsemi adur en medferd er hafin og ad minnsta kosti vikulega
fyrsta manud medferdar med Daurismo. Hafa skal eftirlit med blodséltum og nyrnastarfsemi einu sinni
i manudi medan 4 medferdinni stendur (sja kafla 4.2).

Hjalparefni
Laktosaopol
Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukdsa-galaktosa vanfrasog, sem er

mjog sjaldgeeft, skulu ekki taka lyfid.

Natriuminnihald
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfia 4 lyfjahvorf glasdegib

In vitro er CYP3 A4 abyrgt fyrir mestallri fjarlegingu glasdegib og studladi ad myndun annarra
minnihattar umbrotsefna med oxun, en CYP2C8 og UGT1A9 gegndu litlu hlutverki i umbroti
glasdegib.

Efni sem geta aukio plasmapétini glasdegib

CYP3A44 hemlar

Ketokonazol, sem er 6flugur CYP3A4 hemill, i skdmmtum sem namu 400 mg einu sinni 4 dag i

7 daga, haekkadi medaltal flatarmals undir ferli (AUCiyr) u.p.b. 2,4-falt og hamarks plasmapéttni (Crax)
um 40% eftir stakan 200 mg skammt af glasdegib til inntdku hja heilbrigdum einstaklingum. Geeta
skal varadar vid gjof samhlida 6flugum CYP3A4 hemlum (t.d. boceprevir, kobicistat, conivaptan,
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, telaprevir, troleandomycin, vorikonazol, ritdnavir, greipaldini
eda greipaldinsafa) vegna pess ad pessi efni geta valdid aukinni plasmapéttni glasdegib. Ef hagt er, er
radlagt ad velja onnur lyf til ad gefa samhlida sem hafa engin eda lagmarks hamlandi ahrif 4 CYP3A4
(sja kafla 4.4).

Lyf sem breyta syrustigi i maga

Samhlidagjof staks 100 mg skammts af glasdegib a fastandi maga, 4samt endurteknum skommtum af
protonupumpuhemlinum rabeprazol, olli engum breytingum a utsetningu fyrir glasdegib i plasma
(AUC;ins hlutfall: 100,6%). Gjof glasdegib samhlida syruleekkandi lyfjum (p.m.t. protonupumpuhemlar,
H,-vidtakahemlar og syrubindandi lyf med stadbundna verkun) er heimil.

Efni sem geta minnkad plasmapéttni glasdegib

CYP3A44 virkjar

Rifampicin, sem er 6flugur CYP3A4 virki, i skommtum sem namu 600 mg einu sinni 4 dag i 11 daga,
laekkadi medaltal AUCinr um 70% 0g Crax um 35% eftir stakan 100 mg skammt af glasdegib hja
heilbrigdum einstaklingum. Fordast skal notkun samhlida 6flugum CYP3A4 virkjum (t.d. rifampicin,
karbamazepin, enzalitamid, mitotan, fenytoin og johannesarjurt) vegna pess ad pessi efni eru likleg til
a0 minnka plasmapéttni glasdegib.

Hermun med lifedlisfreedilegum lyfjahvarfalikbnum bendir til pess ad notkun glasdegib samhlida
efavirenz (midlungi 6flugur CYP3A4 virki) laekkadi AUC iy fyrir glasdegib um 55% 0g Ciaxum 25%.
Fordast skal samhlidanotkun midlungi 6flugra CYP3A4 virkja (t.d. bosentan, efavirenz, etravirin,
modafinil, nafcillin) vegna pess ad peir geta einnig minnkad plasmapéttni glasdegib (sja kafla 4.4). Ef
ekki er hagt a0 fordast samhlidanotkun midlungi 6flugra CYP3A4 virkja skal auka skammta af
Daurismo (sja kafla 4.2).



Abhrif glasdegib 4 lyfjahvorf annarra lyfia

Milliverkanir a yfhrif

Lyf'sem vitad er ad lengja QT bil

Glasdegib getur lengt QT bil. bvi skal huga vandlega ad notkun glasdegib samhlida 6drum lyfjum sem
vitad er ad lengja QT bil eda geti framkallad Torsades de Pointes (eins og amiddaron, disépyramio,
dofetilio, ibutilio, sotalol, kinidin, droperidol, haloperidol, metadon, moxifloxacin, pim6zid) (sja

kafla 4.2 og 4.4).

Milliverkanir 4 lyfjahvorf

Lyfjaferjur

Rannsoknir in vitro benda til pess ad glasdegib geti hugsanlega hamlad flutningi fyrir tilstilli
P-glykoproteins (P-gp, i meltingarvegi) og BCRP (breast cancer resistance protein, altekt og i
meltingarvegi) 1 péttni sem skiptir mali kliniskt. bvi skal gata varadar pegar hvarfefni P-gp (t.d.
digoxin) eda BCRP, sem eru med prongt kliniskt medferdarsvid, eru notud samhlida glasdegib.

Rannsoknir in vitro a homlun flutningsferja
Rannsoknir in vitro benda til pess ad glasdegib geti hugsanlega hamlad (MATE)1 og MATE2K 1
péttni sem skiptir mali kliniskt.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna

Ef konur 4 barneignaraldri nota Daurismo skal radleggja peim ad fordast ad verda pungadar. Kanna
skal hvort kvenkyns sjuklingar a barneignaraldri eru barnshafandi adur en medferd er hafin. Ef kona
verOur pungud medan hiin notar Daurismo skal upplysa hana um hugsanlega ahaettu fyrir fostrio.

Samkveemt verkunarhztti og nidurstodum dyrarannsokna & proska fosturs eda fosturvisis, getur
Daurismo valdid fosturskada pegar pad er gefido konum a medgongu. Konur & barneignaraldri sem fa
petta lyf skulu alltaf nota 6ruggar getnadarvarnir medan & medferd med Daurismo stendur og i minnst
30 daga eftir ad peer fa sidasta skammt. Ef kona verdur pungud eda ef grunur leikur & pungun, medan a
medferd hennar med Daurismo stendur eda innan 30 daga eftir ad hun feer sidasta skammt, verdur hin
ad upplysa heilbrigdisstarfsmann tafarlaust (sja kafla 4.4).

Karlar

Glasdegib getur fundist i sedi. Karlkyns sjuklingar skulu ekki gefa s&di medan & medferd med
Daurismo stendur og 1 minnst 30 daga eftir ad peir f4 sidasta skammt. Upplysa skal karlkyns sjuklinga
med kvenkyns maka um hugsanlega ahattu af itsetningu med s&di og um ad nota alltaf druggar
getnadarvarnir, p.m.t. smokk (med sadisdrepandi efni ef haegt er), jafnvel eftir 6frjosemisadgerd (rof &
s40ras), til ad koma 1 veg fyrir Gtsetningu maka 4 medgdéngu eda maka & barneignaraldri medan a
medferd med Daurismo stendur og 1 minnst 30 daga eftir ad peir fa sidasta skammt. Karlkyns
sjuklingar verda tafarlaust ad upplysa heilbrigdisstarfsmann ef kvenkyns maki peirra verdur pungadur
medan 4 medferd med Daurismo stendur eda innan 30 daga eftir ad peir fengu sidasta skammt (sja
kafla 4.4).

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Daurismo 4 medgongu. Samkvamt verkunarhatti og
nidurstodum dyrarannsdkna 4 eiturverkun & proska fosturs eda fosturvisis, getur glasdegib valdid
fosturskada pegar pad er gefid konum 4 medgongu (sja kafla 5.3). Ekki skal nota Daurismo a
medgongu eda hja konum a barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir (sja kafla 4.4).



Brjostagjof

Engar rannsoknir hafa farid fram hja monnum til ad meta ahrif glasdegib & mjolkurframleidslu, hvort
pad greinist 1 brjostamjolk eda ahrif pess 4 born sem eru 4 brjosti. Ekki er pekkt hvort glasdegib eda
umbrotsefni pess skiljast ut 1 brjostamjolk. Med tilliti til hugsanlegrar haettu & alvarlegum
aukaverkunum af glasdegib hja bérnum sem eru 4 brjosti er brjostagjof ekki radlogd medan & medferd
med Daurismo stendur og i ad minnsta kosti eina viku eftir sidasta skammt (sja kafla 5.3).

Frj6semi

Samkveaemt forkliniskum upplysingum getur glasdegib skert starfsemi exlunarfara hja korlum. Karlar
skulu leita rdda um arangursrika vardveislu frjosemi adur en medferd med Daurismo er hafin.
Samkveemt verkunarhaetti Daurismo getur lyfid skert frjdsemi kvenna (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Daurismo hefur 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar skulu sjiklingar sem
finna fyrir preytu eda 60rum einkennum sem hafa ahrif 4 edlilega viobragdsgetu medan peir nota
Daurismo (t.d. vodvakrampar, verkur, 6gledi) geeta varadar vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Heildardryggissnid Daurismo er byggt 4 gognum ur kliniskum rannséknum, p.m.t. rannsokn 1, hja
84 sjuklingum med bratt mergfrumuhvitblaedi (N=75) eda mergrangvaxtarheilkenni med mikilli
aheettu (N=9). Midgildi lengdar atsetningar fyrir Daurismo i 6llum gégnunum var 75,5 dagar.

ber aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um (>20%) hja sjuklingum sem fengu Daurismo voru
blodleysi (45,2%), bledingar (45,2%), daufkyrningafaed med hita (35,7%), 6gledi (35,7%), minnkud
matarlyst (33,3%), preyta (30,9%), vodvakrampar (30,9%), blodflagnafaed (30,9%), hiti (29,7%),
nidurgangur (28,5%), lungnabolga (28,5%), bragdskynstruflun (26,1%), atlimabjugur (26,1%),
haegdatregda (25%), kvioverkur (25%), utbrot (25%), maedi (25%), uppkost (21,4%) og minnkud
likamspyngd (20,2%).

ber aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um og leiddu til skammtaminnkunar hja sjiklingum sem
fengu Daurismo voru vodvakrampar (4,7%), preyta (3,5%) daufkyrningafaed med hita (3,5%),
blodleysi (2,3%), blodflagnafed (2,3%), og lenging QT-bils & hjartalinuriti (2,3%). St aukaverkun
sem oftast var tilkynnt um og leiddi til pess a0 lyfjagjof Daurismo var heett fyrir fullt og allt voru
lungnabolga (5,9%), daufkyrningafzed med hita (3,5%) og 6gledi (2,3%).

Tafla yfir aukaverkanir

[ toflu 6 eru syndar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um vid notkun Daurismo. Aukaverkanirnar
eru skradar eftir liffeeraflokkum og tidniflokkum. Tidniflokkar eru skilgreindir 4 eftirfarandi hatt: mjog
algengar (= 1/10) og algengar (= 1/100 til < 1/10). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar fyrst.

Tafla 6: Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verido um i kliniskum rannséknum (N=84)

] Oll stig
Liffeeraflokkur Kjorhugtak Tioni Oll stig (%) Stig >3 (%)
Sykingar af voldum Lungnabolga Mjog algengar 28,5 23,8
sykla og snikjudyra Syklasott Algengar 5,9 5,9
bvagfarasyking Algengar 59 1,1
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. Oll stig
Liffeeraflokkur Kjorhugtak Tioni Oll stig (%) Stig> 3 (%)
Bl160 og eitlar Blooleysi Mjog algengar 452 41,6

Daufkyrningafad M;jog algengar 35,7 35,7
med hita
Blooflagnafaed Mjog algengar 30,9 30,9
Daufkyrningafaed Mjog algengar 15,4 11,9
Efnaskipti og nering | Minnkud matarlyst | Mjog algengar 33,3 3,5
Taugakerfi Bragdskynstruflun® | Mjog algengar 26,1 0
Hjarta Lenging QT-bils i Algengar 8,3 3,5
hjartalinuriti®
Gattatif Algengar 7,1 2.3
Adar Bladingar® Mjog algengar 45,2 11,9
Ondunarfzri, Maeoi Mjog algengar 25 7,1
brjésthol og midmeeti
Meltingarfzeri Ogledi Mjog algengar 35,7 2,3
Nidurgangur Mjog algengar 28,5 ,
Heegdatregda Mjog algengar 25 1,1
Kvidverkur Mjog algengar 25 0
Uppkost M;jog algengar 21,4 2,3
Munnbdlga Algengar 4,7 0
Hud og undirhud Utbrot® Mjog algengar 25 2,3
Harlos Mjbg algengar 10,7 0
Stookerfi og Voédvakrampar Mjog algengar 30,9 5,9
bandvefur Lidverkir Mjog algengar 11,9 0
Almennar breyta Mjog algengar 30,9 14,2
aukaverkanir og byngdartap Mjog algengar 20,2 2,3
aukaverkanir a Hiti Mjog algengar 29,7 2,3
ikomustad Utlimabjugur Mjog algengar 26,1 0
Rannséknanidurstodu | Fekkun blooflagna | Mjog algengar 16,6 16,6
r Feekkun hvitra Mjog algengar 15,4 13
blodfrumna
Feekkun Mjog algengar 13 13
daufkyrninga

2 Brag0Oskynstruflun naer yfir eftirfarandi kjorhugtok: bragdskynstruflun, bragdstol.

b Lenging QT 4 hjartalinuriti nar yfir eftirfarandi kjérhugtok: lenging QT 4 hjartalinuriti, sleglahradslattur.

¢ Blaedingar naer yfir eftirfarandi kjorhugtok: depilbledingar, blodnasir, mar, marguall, innanktipubleding,
purpuri, bleeding Ur ristli, bleding ur endaparmi, flekkblaeding, bleeding i meltingarvegi, blaeding ur tannholdi,
blodmiga, bleeding, blaeding ur munni, heilableding, tarubleding, mar i auga, bleding r auga, bleeding r
maga, bloduppkost, blodhosti, blaeding Gr gyllined, blaeding 4 igraedslustad, mar a stungustad, margull aftan
lithimnu, innanskiimsblading, blédflagnafedarpurpuri med segamyndun, bleeding Ur barka, blaeding ur
pvagras.

4 Kvidverkur neer yfir eftirfarandi kjorhugtok: kvidverkur, verkur i efri hluta kvidarhols, verkur i nedri hluta

kvidarhols.

e Utbrot nar yfir eftirfarandi kjorhugtok: rodapot, kladi, utbrot, dréfnuttbrot, drofnusrduttbrot, kladattbrot.

f Vdvakrampar nar yfir eftirfarandi kjérhugtok: osjalfradir vodvasamdrettir, vodvakrampar, vodvastifni,
stodkerfisverkir, voovaverkir.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Voovakrampar

[ rannsékn 1 var greint fra vodvakrompum (af 61lum stigum) hja 22,6% sjiklinga i hopnum sem fékk
Daurismo 4asamt lagskammta cytarabini, samanborid vid 4,8% sjuklinga 1 hopnum sem fékk
lagskammta cytarabin eitt sér. Greint var fra 3. og 4. stigs vodvakrompum hja 4,7% sjuklinga sem
fengu Daurismo asamt lagskammta cytarabini, en engum sjuklingi i hopnum sem fékk lagskammta
cytarabin eitt sér.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekki er til neitt sérstakt moteitur vid Daurismo. Vidbrogd vid ofskommtun Daurismo eiga ad vera
medferd samkvaemt einkennum og eftirlit med hjartalinuriti.

[ kliniskum rannsoknum hefur glasdegib verid gefid i skommtum sem namu allt ad 640 mg/dag.
Eiturverkanir sem hafa verid tilkynntar og takmarka skammtastaerd eru 6gledi, uppkost, vessapurrd,
lagprystingur, preyta, sundl, surefnisskortur, fleidruvokvi og bjagur 1 Gtlimum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: &xlishemjandi lyf, onnur &xlishemjandi lyf, ATC-flokkur: L01XJ03
Verkunarhattur

Glasdegib er hemill 4 Hedgehog (Hh) bodmidlunarleid, sem binst SMO (Smoothened), préteini sem
nar 1 gegnum frumuhimnuna, en pad leidir til minnkadrar virkni GLI-umritunarpéttar (Glioma-
Associated Oncogene) og bodleida sem fra honum leida. Bod sem midlad er med Hh
bodmidlunarleidinni eru naudsynleg til ad vidhalda stofnfrumum hvitblaedis (leukaemic stem cells) og
binding glasdegib vid SMO og homlun a virkni pess veldur pvi minnkudu magni GLI1 i frumum brads
mergfrumuhvitblaedis (acute myeloid leukaemia, AML) og dregur tr méguleika AML frumna til
myndunar hvitblaedis. Hh bodmidlunarleidin tekur einnig patt 1 vidnami gegn
krabbameinslyfjamedferd og markszkinni medferd. I forklinisku likani af bradu mergfrumuhvitblaedi
hamladi glasdegib asamt lagskammta cytarabini stekkun @xlis meira en glasdegib eda lagskammta
cytarabin hvort fyrir sig. Hins vegar er verkunarhattur samsetningarinnar ekki pekktur a0 fullu.

Raflifedlisfreoi hjartans

Lenging QT bils, leidrétt med tilliti til hjartslattartioni (QTc¢), hefur komid fram hja sjuklingum sem
fengu medferd med Daurismo i staerri skommtum en medferdarskdmmtum, sem namu > 270 mg. Ahrif
gjafar glasdegib & leidrétt QT bil voru metin i slembiradadri, stakskammta, tviblindri, 4-leida
vixlrannsokn med samanburdi vid lyfleysu og opnum samanburdi vid moxifloxacin hja

36 heilbrigdum einstaklingum. Vio medferdarpéttni i plasma (sem nadist med stokum 150 mg
skammti) var mesta breytingin 4 leidréttu QT bili, sem einnig var leidrétt me0 tilliti til lyfleysu og
upphafsgildis, 8,03 msek (90% CI: 5,85; 10,22 msek). Vid u.p.b. tvofalda medferdarpéttni (yfirpéttni
sem nadist med stokum 300 mg skammti) var breytingin 4 QTc 13,43 msek (95% CI: 11,25;

15,61 msek). Moxifloxacin (400 mg), sem notad var sem virkt samanburdarlyf, syndi breytingu 4 QTc
fré upphafsgildi sem nam ad medaltali 13,87 msek. Enginn einstaklingur uppfyllti skilyrdid um
heildarlengd leidrétts QT bils > 480 msek eda > 30 msek lengingu leidrétts QT bils fra upphafsgildi
eftir ad hafa fengid einhverja medferd. Rannsakendur téldu engar af peim 6edlilegu nidurstodum sem
sdust & hjartalinuriti skipta mali kliniskt og tilkynntu enga peirra sem aukaverkun (sja kafla 4.4).

Par ad auki var tekin r60 hjartalinurita, prj i 160 (triplicate), eftir gjof stakra og endurtekinna skammta
til ad meta ahrif glasdegib eins sér & leidrétt QT bil hja 70 sjuklingum med langt gengid krabbamein

(5 mg til 640 mg einu sinni & dag). Samkvamt greiningu 4 Gtsetningu og svorun var aetlud
medalbreyting QTc¢ fra upphafsgildi 5,30 msek (95% CI: 4,40; 6,24 msek) vid medaltal Ciax sem sast
vid stodugt astand eftir gjof radlagos glasdegib skammts sem nemur 100 mg einu sinni a dag.
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Verkun og Orygei

Daurismo samhlida lagskammta cytarabini var rannsakad i fjolsetra, slembiradadri, opinni 2. stigs
rannsOkn (rannsokn 1) hja samtals 132 sjuklingum, en medal peirra voru 116 sjuklingar med adur
6medhondlad de novo eda sidkomid bratt mergfrumuhvitbleedi sem ekki voru gjaldgengir til ad fa
0fluga krabbameinslyfjamedferd par sem purfti ad uppfylla a.m.k. eitt af eftirfarandi skilyroum:

a) aldur > 75 éara, b) alvarlegur hjartasjukdomur, c) ECOG-fernistudull (Eastern Cooperative
Oncology Group) 2 vid upphaf medferdar, eda d) kreatinin i sermi vid upphaf meodferdar > 1,3 mg/dl.
Sjuklingum var slembiradad 2:1 til ad fa Daurismo (100 mg til inntdku einu sinni 4 dag) dsamt
lagskammta cytarabini (20 mg undir hud (s.c.) tvisvar 4 dag a 1. til 10. degi i 28 daga lotu) (n=78) eda
lagskammta cytarabin eitt sér (n=38) 1 28 daga lotum par til sjikdomurinn versnadi eda eiturverkanir
urdu dasattanlegar. Sjuklingum var lagskipt vid slembirddun eftir horfum (gdédar/midlungs eda
1élegar) samkvamt frumuerfoafraedilegum rannsoknum.

Lyofraedilegir eiginleikar og sjukdomseiginleikar vid upphaf rannsoknarinnar eru syndir 1 t6flu 7.
Medferdarhoparnir tveir voru almennt svipadir ad pvi er vardar lydfredilega eiginleika og
sjukdomseiginleika vid upphaf rannsoknarinnar. 40% allra sjuklinga med bratt mergfrumuhvitbledi i
badum hépunum voru med I¢legar horfur og 60% med goédar/midlungs horfur, samkvemt
frumuerfoafraedilegum rannsoknum.

Synt var fram a verkun med avinningi hvad vardar heildarlifun (heildarlifun var skilgreind fra degi
slembirodunar til dauda af hvada orsok sem var) hja hopnum sem fékk Daurismo asamt lagskammta
cytarabini, samanborid vid lagskammta cytarabin eitt sér. A0 lokinni eftirfylgni sem var ad midgildi
u.p.b. 20 méanudir, en pa hofdu 81% patttakenda latist, var hopurinn sem fékk Daurismo dsamt
lagskammta cytarabini med yfirburdi yfir hopinn sem fékk lagskammta cytarabin eitt sér, hja
sjuklingum med bratt mergfrumuhvitbleedi (mynd 1). Nidurstodur verkunar eru syndar i toflu 8.

Tafla 7. Lydfreeoilegir eiginleikar og sjuikdomseiginleikar hja sjiklingum med bratt
mergfrumuhvitblzadi vio upphaf rannséknarinnar

Lyofrzeodilegir eiginleikar og Daurismo asamt Lagskammta cytarabin

sjukdomseiginleikar lagskammta eitt sér
cytarabini (N=38)

(N=78)

Lyofraeoilegar upplysingar

Aldur

Midgildi (ldgm., hdm.) (ar) 77 (64, 92) 76 (58, 83)

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

Kyn, N (%)

Karlar 59 (76) 23 (61)

Konur 19 (24) 15 (39)

Kynpattur, N (%)

Hvitir 75 (96) 38 (100)

Svartir eda af afriskum uppruna 1(1) 0(0)

Asiskir 2(3) 00

Sjukdomseiginleikar

Sjukdomssaga, N (%)

De novo AML 38 (49) 18 (47)
Siokomid AML 40 (51) 20 (53)
Adur fengié vanmetylerandi 11 (14) 6 (16)
(hypomethylating) lyf (decitabin eda

azacitidin), N (%)

ECOG-faernistudull®, N (%)

0til1 36 (46) 20 (53)
2 41 (53) 18 (47)
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Lyofraeoilegir eiginleikar og Daurismo asamt Lagskammta cytarabin

sjukdomseiginleikar lagskammta eitt sér
cytarabini (N=38)

(N=78)

Frumuerfoafraedilegar horfur, N (%)

Godar/midlungs 49 (63) 21 (55)

Lélegar 29 (37) 17 (45)

Alvarlegur hjartasjukdomur vio upphaf 52 (67) 20 (53)

rannséknarinnar, N (%)

Kreatinin i sermi vid upphaf 15 (19) 5(13)

rannséknarinnar > 1,3 mg/dl,

N (%)

Skammstafanir: AML=bratt mergfrumuhvitbledi; ECOG-farnistudull=Eastern Cooperative Oncology Group

Performance Status; N=fj6ldi sjuklinga.

2 Ekki var tilkynnt um ECOG-farnistudul vid upphaf rannsoknarinnar hja einum sjiklingi i hopnum sem fékk

Daurismo asamt lagskammta cytarabini.

Tafla 8. Verkunarniourstoour vio AML ar rannsokn 1

Meelibreytur/rannséknarpyoi

Daurismo asamt

Lagskammta cytarabin

lagskammta eitt sér
cytarabini
Heildarlifun hji ranns6knarpyoi meo _ _
AML N=78 N=38
Midgildi lifunar, manudir (95% CI) 8,3(4,7;12,2) 4,3 (1,9; 5,7)
Ahzttuhlutfall (95% CI)? 0,463 (0,299; 0,717)
p-gildi® 0,0002
Heildarlifun hja rannséknarpyoi meo de N=38 N=18
novo AML
Midgildi lifunar, manudir (95% CI) 6,6 (3,7;12,4) 4,3 (1,3; 10,7)
Ahzttuhlutfall (95% CI)* 0,670 (0,362; 1,239)
p-gildi® 0,0991
Heildarlifun hja ranns6knarpyoi meo _ _
siokomid AML N=40 N=20
Midgildi lifunar, manudir (95% CI) 9,1 (4,4;16,5) 4,1 (1,5;6,4)
Ahgzttuhlutfall (95% CI)* 0,287 (0,151; 0,548)
p-gildi® <0,0001
Gédar/miolungs frumuerfoafraedilegar N=49 N=21
horfur
Midgildi lifunar, manudir (95% CI) 11,1 (7,1; 14,9) 4,4 (1,8; 8,7)

Ahzttuhlutfall (95% CI)?

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

p-gildi®

0,0011

Lélegar frumuerfoafraedilegar horfur

N=29

N=17

Midgildi lifunar, manudir (95% CI)

4,4 (3.4, 9.1)

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

Ahzttuhlutfall (95% CI)?

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

p-gildi®

0,0269

Skammstafanir: AML=bratt mergfrumuhvitbledi; Cl=06ryggisbil; N=fjoldi sjuklinga.
2 Ahattuhlutfall (Daurismo asamt lagskammta cytarabini/lagskammta cytarabin eitt sér) byggt a Cox likani fyrir

hlutfallslega ahaettu, lagskipt eftir horfum.

® Einhlida p-gildi ur lagskiptu log-rank profi byggt 4 frumuerfdafreedilegum horfum.
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Mynd 1. Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun hja sjiuklingum med AML

Mebdferbarhdpur: Daurismo 100 mg+ LDAC = = = LDAC aitt sér
1.0 Midgildi 08 (95% CI):
Daurizmo 100 mg— ligskammta cytarabin: §,3 manudir [4,7; 12,2]
Ligskammta cytarabin eitt sér: 4 3 manubir [1,9;5,7]
Ahzttnhntfall (95% CT): 0,463[0,299-0,717]
08 P-zldi: 0,0002
: ! - Leibrétt
5 0.6
H
=
E]
-]
= 0.4
0.2
0,0
0 5 10 15 20 25 10 35 40
Timi lifunar (manubir)
Fjaldii dh=ttuhap:
Daurismo 100 mg—LDAC: 78 45 30 20 11 5 1 0
LDAC eitt sér: 38 14 L] 2 2 0

Skammstafanir: CI=6ryggisbil; LDAC=lagskammta cytarabin; OS=heildarlifun.

Beett heildarlifun kom fram hja 61lum fyrirfram skilgreindum undirhépum eftir frumuerfoafraedilegum
horfum.

Samkvaemt skraningu rannsakenda 4 svorun nadist télulega haerra hlutfall fullrar svérunar (skilgreind
sem heildarfjoldi daufkyrninga > 1.000/ul, bl6oflagnafjoldi > 100.000/ul, < 5% kimfrumur i beinmerg,
6had bloogjof og enginn sjukddmur utan mergs) hja sjuklingum med bratt mergfrumuhvitblaedi i
hépnum sem fékk Daurismo asamt lagskammta cytarabini (17,9% [95% CI: 9,4%; 26,5%]) en i
hépnum sem fékk lagskammta cytarabin eitt sér (2,6% [95% CI: 0,0%; 7,7%]).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsdknum a
Daurismo hja 6llum undirhépum barna vid bradu mergfrumuhvitblaedi (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2  Lyfjahvérf

Frésog

Eftir stakan 100 mg skammt af glasdegib, neest hamarksstyrkur 1 plasma fljott, med midgildi Timax sem
nemur 2 klst. Eftir endurtekna 100 mg skammta einu sinni 4 dag til ad na stoougu astandi, var miogildi
Tmax fyrir glasdegib & bilinu u.p.b. 1,3 klst. til 1,8 klst.

Abrif matar

Eftir inntdku glasdegib taflna er adgengi ad medaltali 77,1% af pvi sem faest vid gjof 1 blazed. Gjof
glasdegib me0 fiturikri, hitaeiningarikri maltid olli 16% legri utsetningu (AUCine) en ef lyfid var gefid
eftir fostu yfir nott. Ahrif matar 4 lyfjahvorf glasdegib eru ekki talin skipta mali kliniskt. Glasdegib ma

taka med eda an matar.

Eftir 100 mg skammt af glasdegib einu sinni 4 dag var medaltal (fraviksstudull, %CV) fyrir glasdegib
Crax 1.252 ng/ml (44%) og AUCya, var 17.210 ngeklst./ml (54%) hja krabbameinssjuklingum.
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Dreifing

Glasdegib binst 91% vid plasmaproétein i ménnum in vitro. Medaltal (%CV) dreifingarrammals (Vz/F)
var 188 (20) 1 eftir stakan 100 mg skammt af glasdegib hja sjuklingum med illkynja blodsjukdoma.

Umbrot

Megin efnaskiptaleidir glasdegib samanstanda af N-afmetyleringu, glukuronidtengingu, oxun og
vetnissviptingu. N-desmetyl- og N-glukironid- umbrotsefni glasdegib i plasma voru 7,9% og 7,2% af
geislavirkni 1 blodras, i somu r6d. Onnur umbrotsefni i plasma voru hvert um sig < 5% af geislavirkni i
blooras.

Rannsoknir a milliverkunum in vitro

In vitro CYP hémlun og virkjun

Rannsoknir in vitro benda til pess ad glasdegib verdi fyrir ahrifum af hemlum og virkjum CYP3A4.
Sja nanar i kafla 4.5 um midlungi 6fluga CYP3A4 virkja. Oflugur hemill 4 CYP3A4 hakkadi medaltal
flatarmals undir ferli (AUCins) u.p.b. 2,4-falt og hamarks plasmapéttni (Cmax) um 40% eftir stakan

200 mg skammt af glasdegib til inntdku hj4 heilbrigdum einstaklingum. Oflugur virkir 4 CYP3A4
leekkadi medaltal AUCinr um 70% 0g Cmax um 35% eftir stakan 100 mg skammt af glasdegib til
inntdku hja heilbrigdum einstaklingum. Fordast skal notkun glasdegib samhlida 6flugum CYP3A4
virkjum; geeta skal varudar pegar glasdegib er gefid samhlida 6flugum CYP3A4 hemlum (sja

kafla 4.5).

Brotthvarf

Medaltal (£ SD) helmingunartima glasdegib i plasma hja sjuklingum var 17,4 £ 3,7 klst. eftir stakan
100 mg skammt af glasdegib. Margfeldismedaltal athreinsunar eftir endurtekna skammta til inntéku
var 6,45 I/klst. Eftir gjof geislamerkts 100 mg skammts af glasdegib til innt6ku hja heilbrigdum
einstaklingum, endurheimtust ad medaltali 48,9% af gefinni geislavirkni i pvagi og 41,7% 1 haegdum.
A heildina var medal massajafnvagi gefinnar geislavirkni i urgangsefni 90,6%. Obreytt glasdegib var
helsti pattur i plasma hja monnum og nam 69,4% af 61lum lyfjatengdum efnum. Obreytt glasdegib sem
endurheimtist i pvagi nam 17,2% af skammtinum og pad sem endurheimtist 1 heegdum nam 19,5% af
skammtinum.

Linulegt/6linulegt samband

Altzek utsetning fyrir glasdegib vid jafnvaegi (Cmax 02 AUCm) jokst i skammtahadu hlutfalli &
skammtabilinu fra 5 mg til 600 mg einu sinni 4 dag.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Gogn ur sérstakri lyfjahvarfarannsokn hafa synt ad heildarttsetning fyrir glasdegib 1 plasma (AUCine
0g Ciax) var svipud hja einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi og hja einstaklingum med midlungi
alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B), en margfeldismedaltal AUC;ys var 24%
leegra og margfeldismedaltal Crmax 42% laegra hja einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur C) en hj4 einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi. Utsetning fyrir 6bundnu
glasdegib (6bundid AUCiyf) jokst um 18% hjé einstaklingum med midlungi alvarlega skerta
lifrarstarfsemi og 16% hja einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi, samanborid vid
einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Hdmarksutsetning fyrir 6bundnu glasdegib (6bundid Cax)
haekkadi um 1% hja einstaklingum med midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi og leekkadi um 11%
vid hja einstaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi, samanborid vid einstaklinga med edlilega
lifrarstarfsemi. bessar breytingar eru ekki taldar skipta mali kliniskt.
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Skert nyrnastarfsemi

Gogn r sérstakri rannsokn 4 lyfjahvorfum hja einstaklingum med mismunandi skerta nyrnastarfsemi
syna ad heildaratsetning fyrir glasdegib (AUCiys) haekkadi um 105% hja einstaklingum med midlungi
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (30 ml/min. < eGFR < 60 ml/min.) og um 102% hja einstaklingum
med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (¢GFR < 30 ml/min.), samanborid vid einstaklinga med edlilega
nyrnastarfsemi (¢GFR > 90 ml/min.). Himarksutsetning fyrir glasdegib (Cmax) heekkadi um 37% hja
einstaklingum med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi og um 20% hja einstaklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi, samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi. bPessar
breytingar eru ekki taldar skipta mali kliniskt.

Aldradir

Medal sjuklinga sem attu ad f4 medferd med Daurismo asamt lagskammta cytarabini (n=88;
rannsokn 1), voru 97,7% sjuklinganna 65 ara eda eldri og 60,2% sjuklinganna 75 ara eda eldri. Ekki
toku naegilega margir sjuklingar yngri en 65 ara patt i rannsokn 1 til ad akvarda hvort munur veeri a
aukaverkunum sem tilkynnt var um hjé peim og sjuklingum eldri en 65 ara.

Aldur, kynpattur, kyn og likamspyngd

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja sjuklingum yngri en 65 ara. bydisgreiningar 4 lyfjahvorfum
hja fullordnum sjuklingum (n=269) benda til pess ad aldur, kynpéattur, kyn og likamspyngd hafi engin
kliniskt mikilvaeg ahrif a lyfjahvorf glasdegib.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Nidurstodur ad pvi er vardar adalmarklifferi eftir endurtekna glasdegib skammta til inntdku hja rottum
i allt ad 26 vikur og hundum 1 allt ad 39 vikur eiga medal annars vid um nyru (hrérnun/drep) hja
rottum og hundum, lifur (drep/bdlga) hja hundum eingdngu, og eistu (hrérnun), voxt framtanna
(drep/brot), beinvoxt (lokun beinkasts ad hluta eda fullu) og uttaugar (6xulhrérnun) hja rottum
eingdngu. Harlos, pyngdartap og skjalfti/kippir i vodvum, sem eru pekkt ahrif lyfja i flokki SMO
hemla, eru frekari kliniskar breytingar sem saust hja badum dyrategundum. bessar alteeku eiturverkanir
voru yfirleitt skammtahadar og komu fram vid ttsetningu a bilinu u.p.b. < 0,03 til 8 sinnum utsetning
sem skiptir mali kliniskt, samkvamt forkliniskum og kliniskum samanburdi a stadfestu 6bundnu AUC
vid radlagdan kliniskan skammt sem nemur 100 mg einu sinni 4 dag.

Synt var fram 4 algjéran vidsnining eiturverkana i nyrum (hrérnun/drep), tttaugum (6xulhrérnun),
sadpiplum (hrérnun eistna), og kliniskra nidurstadna vardandi skjalfta/kippi 1 vodvum eftir allt ad
16-vikna bata, en synt var fram 4 bata ad hluta 1 lifur (drep/bdlga). Enginn bati kom fram vardandi
harlos, ahrif 4 bein og tennur og minnkada framleidslu seedisfrumna. Auk pess sast QTc lenging hja
hundum i fjarmaelingu vid 6bundna Cpax Gtsetningu sem nam u.p.b. 4 sinnum peirri 6bundnu Cpax
utsetningu sem kom fram vid radlagdan kliniskan skammt sem nam 100 mg einu sinni 4 dag.

Glasdegib hafdi ekki stokkbreytandi ahrif in vitro i Ames-profi og var ekki litningasundrandi i in vitro
litningabrenglunarprofi 1 eitilfrumum manna. Glasdegib var ekki litningasundrandi eda
litningabrenglandi 1 smékjarnaprofi 1 rottum.

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum glasdegib hafa ekki verid gerdar.

[ rannséknum 4 eiturverkun vid endurtekna skammta hja rottum voru nidurstddur sem fram komu i
aexlunarfeerum karldyra medal annars aukaverkanir a eistu af glasdegib i skommtum sem namu

> 50 mg/kg/dag og samanstodu af litilshattar til alvarlega minnkadri sedisframleidslu sem kemur fram
i eyoingu ad fullu eda hluta 4 seedismyndandi frumum, sadfrumum og forseedisfrumum og hrérnun
eistna. Minnkud framlei0sla saedisfrumna gekk ekki til baka en hrérnun eistna gekk til baka.
Skammturinn par sem aukaverkanir 4 eistu hja karlkyns rottum komu fram reyndist vera 50 mg/kg/dag
og gaf hann alteeka utsetningu sem nam u.p.b. 8 sinnum utsetningu hja ménnum vid skammtinn

100 mg einu sinni 4 dag (midad vid 6bundid AUC hja hvorri tegund fyrir sig). Mork skadlegra ahrifa
(NOAEL) (10 mg/kg/dag) eru 0,6, pad er ad segja laegri en skiptir mali kliniskt.
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[ rannséknum 4 eiturverkunum 4 proska fostra og fosturvisa hja rottum og kaninum hafdi glasdegib
alvarlegar eiturverkanir 4 fang eins og fram kemur 1 algjorri fosturvisnun og/eda fosturlati og
vanskapandi ahrifum vi0 leegri skammta. Vanskapandi ahrif voru medal annars vansképun kiapu og
andlits, vanskdpun utlima, loppa/fingra, bols og skotts, stakkun heila, rangstada/vanskdpun augna,
vanskdpun hofuds, litil tunga, enginn gémur, tennur eda innyfli, pindarslit, bjligur, vidvarandi
slageedastofn, hjartagallar, engin lungu, enginn barki, 6edlileg rifbein eda hryggjarlidir og vanskdpun
eda vontun i limagrind (einkum 16ng bein). Alvarleg vanskopun i proskun kom fram vid altaeka
utsetningu hja modur sem var minni en Utsetning manna vid radlagdan 100 mg skammt einu sinni &
dag.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Natriumsterkjuglykolat

Orkristalladur selluldsi (E460(i))

Kalsiumhydrogenfosfat (vatnsfritt) (E341ii)
Magnesiumsterat (E470b)

Filmuhud

Laktosaeinhydrat

Hypromellosi (E464)

Titandioxio (E171)

Makrogol (E1521)

Triasetin (E1518)

Gult jarnoxid (E172)

Rautt jarnoxid (E172) (100 mg téflur eingdngu)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC (polyvinylklorid) pynna innsiglud med alfilmu, sem inniheldur 10 filmuhtidadar t6flur, eda glas
ur hapéttni polyetyleni (HDPE) med loki ur polypropyleni, sem inniheldur 30 eda 60 filmuhudadar

toflur.

Daurismo 25 mg filmuhuadadar toflur

Ein askja inniheldur 60 filmuhtudadar téflur i 6 pynnum.
Ein askja inniheldur 60 filmuhtdadar t6flur i HDPE lyfjaglasi.
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Daurismo 100 mg filmuhudadar toflur

Ein askja inniheldur 30 filmuhtdadar téflur i 3 pynnum.
Ein askja inniheldur 30 filmuhtudadar téflur i HDPE lyfjaglasi.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKAPSLEYFISNUMER

Daurismo 25 mg filmuhadadar toflur
EU/1/20/1451/001
EU/1/20/1451/002

Daurismo 100 mg filmuhtdadar toflur
EU/1/20/1451/003
EU/1/20/1451/004

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 26. jani 2020.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambpykkt

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra atgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 { markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda detlun um adhattustjornun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
e begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

. Viobotaradgerdir til ad laigmarka dheettu>

Markadsleyfishafi skal tryggja ad i hverju adildarlandi par sem Daurismo er markadssett athendi
leknar 61lum karlkyns sjuklingum sjiiklingakort. A sjiiklingakortinu eiga ad koma fram eftirtalin
lykilatrioi:

e Glasdegib getur verid til stadar 1 s&di og haft 1 for med sér haettu 4 eiturdhrifum & sxlun og
proska.

e Nota 4 drugga getnadarvorn (smokk med sadisdrepandi efni ef hagt er), jafnvel po
sjuklingurinn hafi gengist undir 6frjosemisadgerd, og i allt ad 30 daga eftir sidasta skammt af
lyfinu, vegna hugsanlegrar heettu 4 Gtsetningu kvenkyns maka karlkyns sjuklinga fyrir
glasdegib i s&di.

e Aminning um mikilvaegi pess ad upplysa heilbrigdisstarfsmann tafarlaust ef grunur leikur 4
um pungun, hvort sem er hja kvenkyns sjuklingi eda kvenkyns maka karlkyns sjuklings.
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Aminning um ad gefa ekki s2di medan 4 notkun Daurismo stendur eda i 30 daga eftir sidasta
skammt af lyfinu.

Radleggingar til karlkyns sjuklinga um ad leita radgjafar um arangursrika vardveislu frjosemi
adur en medferd med glasdegib er hafin.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL

23



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA —25 MG TOFLUR

1. HEITI LYFS

Daurismo 25 mg filmuhudadar toflur
glasdegib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur glasdegib maleat, sem samsvarar 25 mg af glasdegib.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa (sja frekari upplysingar 1 fylgisedli).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhuodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1451/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Daurismo 25 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A LYFJAGLASI - 25 MG TOFLUR

1. HEITI LYFS

Daurismo 25 mg filmuhudadar toflur
glasdegib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur glasdegib maleat, sem samsvarar 25 mg af glasdegib.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa (sja frekari upplysingar 1 fylgisedli).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhuodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1451/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Daurismo 25 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR - 25 MG TOFLUR

1. HEITI LYFS

Daurismo 25 mg toflur
glasdegib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem merki markadsleyfishafa)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA - 100 MG TOFLUR

1. HEITI LYFS

Daurismo 100 mg filmuhudadar toflur
glasdegib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur glasdegib maleat, sem samsvarar 100 mg af glasdegib.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa (sja frekari upplysingar 1 fylgisedli).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhuodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1451/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Daurismo 100 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A LYFJAGLASI — 100 MG TOFLUR

1. HEITI LYFS

Daurismo 100 mg filmuhudadar toflur
glasdegib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur glasdegib maleat, sem samsvarar 100 mg af glasdegib.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa (sja frekari upplysingar i fylgisedli).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhuodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1451/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Daurismo 100 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR - 100 MG TOFLUR

1. HEITI LYFS

Daurismo 100 mg t&flur
glasdegib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem merki markadsleyfishafa)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Daurismo 25 mg filmuhuodadar toflur
Daurismo 100 mg filmuhidadar toflur
glasdegib

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn, lyfjafraeeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Daurismo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Daurismo

Hvernig nota 4 Daurismo

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Daurismo

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Daurismo og vid hverju pad er notad
Daurismo er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid glasdegib.

Daurismo er notad dsamt 6dru krabbameinslyfi, cytarabini, til medferdar hja fullordnum sem eru
nygreindir med krabbamein 1 blodi sem nefnist bratt mergfrumuhvitblaedi (acute myeloid leukaemia,
AML).

Hvernig Daurismo verkar

Vid bratt mergfrumuhvitbledi biia krabbameinsfrumur sem kallast stofnfrumur stodugt til nyjar
hvitbleedisfrumur. Daurismo verkar med pvi ad stoova mikilvagt ferli i pessum stofnfrumum, sem
kallast Hedgehog (Hh) bodleidin. Pad dregur tr getu peirra til ad bua til nyjar krabbameinsfrumur.
Med pvi ad stodva pessa bodleid getur Daurismo einnig gert krabbameinsfrumur neemari fyrir
krabbameinslyfi, cytarabini, sem er notad til ad medhondla bratt mergfrumuhvitblaedi. Notkun
Daurismo samhlida cytarabini getur lengt lifslikur sjiklinga med pvi ad draga ur vexti krabbameinsins
og hugsanlega me0 pvi a0 auka dauda krabbameinsfrumna.

Ef pu vilt vita meira um hvernig Daurismo verkar eda hvers vegna pt feerd petta lyf skaltu leita til
leknisins.
2. Adur en byrjad er ad nota Daurismo
Ekki ma nota Daurismo
- efum er a0 reeda ofneemi fyrir glasdegib eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (sja kafla 6
,,Pakkningar og adrar upplysingar®).
Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Daurismo notad:
- ef pt eda maki pinn getur ordid pungud (sja kafla 2 ,,Medganga, brjostagjof og frjosemi®).
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- ef pt hefur einhvern tima verid med lengingu QT bils (breyting i rafleidni hjartans sem getur
valdid alvarlegum hjartslattartruflunum) eda veist ad pu ert 1 haettu 4 ad fa sjutkdominn.

- ef pu notar 6nnur lyf sem pér hefur verid sagt ad lengi QT bilid (sja kafla 2 ,,Notkun annarra
lyfja samhlida Daurismo®).

- ef blédprufur syna ad pu sért med 6edlilegt magn af blodsoltum (t.d. kalsium, magnesium,
kalium).

- ef pt ert med nyrnakvilla.

- ef pt ert med sdgu um vodvakrampa eda mattleysi i vodvum.

Latid leekninn tafarlaust vita medan lyfid er notad:
- ef pa ert med verki i voOvum eda ert med outskyrda vodvakrampa eda mattleysi i vodvum
medan a4 medferd med Daurismo stendur. Leeknirinn geeti purft ad breyta skammtinum eda
stodva medferdina timabundid eda fyrir fullt og allt.

bt munt purfa ad fara i blodprufur fyrir medferd og medan a4 henni stendur til ad athuga bl6dsolt,
fjolda blodkorna, magn kreatinkinasa, nyrna- og lifrarstarfsemi og fara i hjartalinurit.

Born og unglingar
Ekki & ad nota Daurismo handa sjuklingum yngri en 18 éra.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Daurismo

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjuikrunarfredinginn vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud. bad a einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils og jurtalyf.
Petta er vegna pess ad Daurismo getur haft hrif 4 verkun annarra lyfja. Onnur lyf geta haft ahrif 4
hvernig Daurismo verkar.

Einkum geta eftirtalin lyf aukid heettu 4 aukaverkunum med Daurismo:

- boceprevir — lyf notad til ad medhdndla lifrarbolgu C.

- kobicistat, ritonavir, telaprevir — lyf notud til ad medhondla HIV smit.

- itrakonazol, ketokonazol, vorikdnazol, posakonazol— lyf notud til ad medhondla
sveppasykingar.

- troleandomycin — lyf notad til ad medhondla bakteriusykingar.

- conivaptan — lyf nota0 til a0 koma jafnvegi a vatns- og saltbuskap.

- amiodar6n, disopyramio, dofetilio, ibutilio, sotalol, kinidin — Iyf notud til ad medhdndla
hjartakvilla

- droperidol, haloperidol, pimo6zid — lyf notud til ad medhondla gedraskanir.

- moxifloxacin — lyf notad til ad meohondla tilteknar tegundir bakteriusykinga.

- metadon — lyf notad til a0 medhondla verki og sem medferd vid 6pioidfikn.

Eftirtalin lyf geta dregid ur verkun Daurismo:
- karbamazepin, fenytdin — lyf notud til ad medhdndla flog eda kost.
- rifampicin — lyf notad til a0 medhondla berkla.
- Johannesarjurt (Hypericum perforatum) — jurtalyf notad til ad medhondla vaegt punglyndi og
kvida.
- enzalutamid — lyf notad til ad medhondla krabbamein 1 blodruhalskirtli.
- mitotan — lyf notad til ad medhondla krabbamein 1 nyrnahettum.
- bdsentan — lyf notad til a0 medhondla haan blodprysting.
- efavirenz, etravirin — lyf notud til ad medhondla HIV smit.
- modafinil — lyf notad til a0 medhondla svefntruflanir.
- nafcillin — lyf notad til ad medhondla tilteknar tegundir bakteriusykinga.
- digoxin — lyf notad til a0 medhondla hjartasjukdoma.

Notkun Daurismo med mat og drykk

Ekki ma drekka greipaldinsafa eda borda greipaldin medan & medferd med Daurismo stendur vegna
pess ad pad getur breytt magni Daurismo i likamanum.
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Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Medganga
bu matt ekki verda pungud medan pu notar Daurismo og pu matt ekki nota lyfid ef pu ert pungud.

Daurismo getur valdid alvarlegum faedingargollum hja bornum eda leitt til dauda 6fedds barns.

Laeknirinn mun lata pig fa nanari upplysingar um ahrif Daurismo & 6feett barn og mun gera
pungunarprof adur en pl byrjar ad nota lyfid.

bu verdur ad lata leekninn tafarlaust vita ef pi eda maki pinn verdur pungud, eda pu telur pig vera
pungada medan & notkun Daurismo stendur og 1 30 daga eftir ad pu frd sidasta skammtinn af
Daurismo. Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad.

Getnadarvarnir kvenna og karla

Konur

bt verdur alltaf ad nota 6rugga getnadarvorn medan pu notar Daurismo og i ad minnsta kosti 30 daga
eftir ad pi faerd sidasta skammtinn af Daurismo. bu skalt raeda vid lekninn um getnadarvarnir sem
henta fyrir pig og maka pinn.

Karlar

Karlar verda avallt ad nota 6rugga getnadarvorn, m.a. smokka (med sedisdrepandi efni ef hagt er),
jafnvel eftir 6frjosemisadgerd (rof & sadras), medan & notkun Daurismo stendur og 1 ad minnsta kosti
30 daga eftir ad peir fa sidasta skammtinn af Daurismo.

bu matt ekki gefa sa&di medan pll notar Daurismo og 1 ad minnsta kosti 30 daga eftir ad pu feerd sidasta
skammtinn.

bessar upplysingar eru teknar saman a sjuklingakortinu sem lacknirinn 4 a0 lata pig hafa pegar hann
avisar lyfinu.

Brjostagjof
bt matt ekki hafa barn 4 brjosti medan pu notar Daurismo eda 1 eina viku eftir ad pu feerd sidasta
skammtinn af Daurismo. Ekki er pekkt hvort Daurismo skilst ut 1 brjostamjolk og skadar barnid.

Frj6semi
Daurismo getur haft ahrif 4 frjosemi karla og kvenna. Leitid rada hja lekninum um vardveislu frjosemi
adur en Daurismo er notad.

Akstur og notkun véla
Ef pu finnur fyrir preytu, feerd vodvakrampa, verki eda 6gledi medan 4 medferd med Daurismo stendur
skaltu gaeta sérstakrar vartidar vid akstur og notkun véla.

Daurismo inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest

natriumlaust.

Daurismo inniheldur laktésa
Lyfi0 inniheldur laktésa (sem finnst i mjolk og mjolkurvérum).

Ef leeknirinn hefur sagt pér ad pu sért med 6pol fyrir einhverjum sykrum skaltu hafa samband vid hann
adur en pu notar petta lyf.
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3. Hvernig nota 4 Daurismo

Taka & Daurismo einu sinni 4 dag a u.p.b. sama tima dags. Notid lyfi0 alltaf eins og leeknirinn eda
lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfio skal leita upplysinga hja
leekninum eda lyfjafredingi.

Raolagdur skammtur er ein 100 mg tafla til inntdku med eda an matar.

Verid getur ad leeknirinn minnki skammtinn eda stodvi medferdina, annadhvort timabundid eda fyrir
fullt og allt. Ef pu:
- feerd akvednar aukaverkanir medan pu notar Daurismo (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar
aukaverkanir*)
- ert med o6edlilegar nidurstddur ur blodrannsdéknum (sja kafla 2 ,,Varnadarord og
varudarreglur®)
- tekur lyf sem hafa ahrif & hvernig Daurismo virkar (sja kafla 2 ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Daurismo*)

Ef pbu kastar upp eftir notkun Daurismo
Ef pu kastar upp eftir ad pu tekur skammt af Daurismo skaltu ekki taka annan skammt, heldur taka
nasta skammt & venjulegum tima.

Ef notadur er sterri skammtur en melt er fyrir um
Ef pu tekur of margar toflur fyrir slysni skaltu lata leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn
tafarlaust vita. bu geetir purft 4 bradri leeknisadstod ad halda.

Ef gleymist ad nota Daurismo

Ef pu gleymir ad taka toflu skaltu taka hana um leid og ptil manst eftir nema ef meira en 10 klst. eru
lionar fra pvi a0 pu attir ad taka skammtinn, en pa skaltu sleppa honum. Ekki 4 ad tvofalda skammt til
a0 beeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Ef heett er a0 nota Daurismo
Ekki heetta ad nota Daurismo nema laeknirinn gefi pér fyrirmeeli um pad.

Pad er mikilvagt a0 nota Daurismo & hverjum degi, eins lengi og laeknirinn hefur avisad. Ef pt getur
ekki notad lyfid eins og leknirinn hefur gefid pér fyrirmaeli um eda pér finnst pti ekki purfa 4 pvi ad
halda lengur, skaltu reeda vid leekninn &n tafar.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Daurismo getur valdid alvarlegum faedingarg6llum. Pad getur einnig leitt til dauda barns fyrir faedingu
e0a stuttu eftir faedingu. PG matt ekki verda pungud medan pu notar lyfid (sja kafla 2 ,,Adur en byrjad
er a0 nota Daurismo®).

Adrar aukaverkanir pegar Daurismo er notad samhlida cytarabini geta medal annars verid:

Mjog algengar: geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
- minnkud geta blods til ad flytja surefni (lag blodraudagildi)
- bloOmissir (bleding)
- heerri likamshiti en edlilegt er (hiti)
- porf fyrir ad kasta upp (6gledi)
- lystarleysi (lystarstol)
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- verkur i véOvum (vodvaverkur)

- preytutilfinning (preyta)

- faekkun blodflagna (bléoflagnafaed)

- lausar eda vatnskenndar haegdir (nidurgangur)

- syking i lungum sem veldur dndunarerfidleikum (lungnabdlga)
- breytingar 4 bragdskyni

- Droti 4 handleggjum og fotleggjum

- erfioleikar vio a0 losa hagoir (hegdatregda)

- kvioverkur (magaverkur)

- utbrot

- andprengsli (madi)

- uppkost

- pyngdartap

- faekkun hvitra bl60frumna (hvitfrumnafaed)

- faeekkun tiltekinnar tegundar hvitra bl6dfrumna (dautkyrningar) (daufkyrningafaed)
- lioverkir

- harlos (harmissir)

Algengar: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
- breytingar 4 rafleidni i hjartanu (hjartalinurit, ECG)
- of hradur, fastur eda oreglulegur hjartslattur (hjartslattaronot)
- bloosyking
- svidi vid pvaglat og tid og mikil pvaglataporf (geta verid einkenni pvagfaerasykingar)
- erting i munni

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveaemt pvi fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Daurismo

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni eda 4 glasinu &
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
Ekki skal nota lyfid ef pakkningin er skemmd eda ber pess merki ad att hafi verid vid hana.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Daurismo inniheldur

- Virka innihaldsefnid er glasdegib.
Daurismo 25 mg filmuhudadar t6flur: hver filmuhtidud tafla inniheldur glasdegib maleat, sem
samsvarar 25 mg af glasdegib.
Daurismo 100 mg filmuhudadar téflur: hver filmuhudud tafla inniheldur glasdegib maleat, sem
samsvarar 100 mg glasdegib.
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- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: natriumsterkjuglykolat, drkristalladur sellulosi, vatnsfritt kalsiumhydrogenfosfat og
magnesiumsterat. Sja kafla 2 ,,Daurismo inniheldur natrium®.
Filmuhtd: laktosa einhydrat, hypromellosi, titandioxid, makrogol, triasetin, gult jarnoxio, og
rautt jarnoxid (100 mg téflur eingdngu). Sjé kafla 2 ,,Daurismo inniheldur laktosa“.

Lysing a utliti Daurismo og pakkningastzerdir
Filmuhtdud tafla (tafla).

Daurismo 25 mg filmuhudadar toflur

- Kringléttar, gular filmuhtidadar toflur, prykktar med ,,Pfizer 4 annarri hlid og ,,GLS 25 4 hinni
hlidinni.

- Fast i pynnum med 10 t6flum. Hver pakkning inniheldur 60 téflur i annadhvort 6 pynnum eda i
plastglasi.

Daurismo 100 mg filmuhudadar téflur

- Kringléttar, folappelsinugular filmuhtdadar toflur, prykktar med ,,Pfizer 4 annarri hlid og
,,GLS 100 4 hinni hlidinni.

- Fast i pynnum med 10 t6flum. Hver pakkning inniheldur 30 t6flur i annadhvort 3 pynnum eda i
plastglasi.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Framleidoandi

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapuss  Pfizer Kft.

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

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel.: +420 283 004 111 Tel. +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

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

EX0LGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaia
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

Kvmpog
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

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

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 o.0.
Tel.:+48 22 335 61 00

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

Romaénia
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

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur MM/AAAA

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgefa sjikdoma og lyf vid peim.
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