ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daurismo 25 mg tabletki powlekane
Daurismo 100 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Daurismo 25 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera maleinian glasdegibu w ilosci odpowiadajgcej 25 mg glasdegibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 1,3 mg laktozy jednowodne;.

Daurismo 100 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera maleinian glasdegibu w ilosci odpowiadajacej 100 mg glasdegibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Daurismo 25 mg tabletki powlekane

Okragla, zotta tabletka powlekana o $rednicy 7 mm z wytloczonym napisem ,,Pfizer” po jednej stronie
i,,GLS 25” po drugiej stronie.

Daurismo 100 mg tabletki powlekane

Okragta, jasnopomaranczowa tabletka powlekana o §rednicy 11 mm z wyttoczonym napisem ,,Pfizer”
po jednej stronie i,,GLS 100” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Daurismo w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostra biataczka szpikowa (AML, ang. acute myeloid
leukaemia) wystepujaca de novo lub wtorna, ktorych nie mozna podda¢ standardowej chemioterapii
indukujace;.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Daurismo powinien by¢ przepisywany wylgcznie przez lub pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.



Dawkowanie

Zalecana dawka to 100 mg glasdegibu raz na dobg¢ w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce (patrz
punkt 5.1). Stosowanie glasdegibu nalezy kontynuowac, dopoki pacjent odnosi korzys¢ kliniczng.

Opoznienie lub pominiecie dawki glasdegibu

W przypadku zwymiotowania dawki nie nalezy podawac¢ dawki zastepczej; pacjenci powinni
odczekac i przyjac kolejng zaplanowang dawke. Jesli pacjent pominie dawke lub nie przyjmie jej

o zwyklej porze, powinien ja przyjac, gdy tylko sobie o tym przypomni, chyba ze uptyn¢to wigcej niz
10 godzin od zaplanowanego czasu jej przyjecia — woOwczas nie nalezy przyjmowaé pominigtej
dawki. Pacjenci nie powinni przyjmowac¢ dwoch dawek jednocze$nie w celu uzupetnienia pominigtej
dawki.

Modyfikacje dawki

W zaleznosci od bezpieczenstwa i tolerancji leczenia u danego pacjenta moze zaistnie¢ konieczno$¢
modyfikacji dawki. Jesli konieczne jest zmniejszenie dawki, dawke glasdegibu nalezy zmniejszy¢ do
50 mg przyjmowanych doustnie raz na dobe.

Wytyczne dotyczace modyfikacji dawki i postgpowania w przypadku okreslonych dziatan
niepozadanych podano w tabelach 1, 2, 31 4.

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej w oparciu o wiek, ras¢, pte¢ i masg ciata
pacjenta (patrz punkt 5.2).

Ocena nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych i odstepu QT przed rozpoczeciem
leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia i co najmniej raz w tygodniu przez pierwszy miesigc leczenia (patrz
punkt 4.4) u pacjentéw nalezy wykonywa¢ badania: pelnej morfologii krwi, stezenia elektrolitow oraz
oceniajace czynno$¢ nerek i watroby. Badanie aktywno$ci kinazy kreatynowej w surowicy nalezy
wykona¢ przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie nalezy je powtarzac¢ zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi (np. jesli zgtaszane sa przedmiotowe i podmiotowe objawy mie§niowe; patrz punkt 4.4).
Elektrokardiografi¢ (EKG) nalezy wykona¢ przed rozpoczgciem leczenia, mniej wigcej tydzien po
jego rozpoczgciu, a nastepnie raz w miesigcu przez kolejne dwa miesigce — w celu monitorowania,
czy u pacjenta nie wystepuje wydtuzenie odstepu QT skorygowane o czestos¢ akeji serca (QTc) (patrz
punkt 4.4).



Tabela 1. Modyfikacja dawki i postepowanie w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych
— wydluzenie odstepu QT [wydluzenie skorygowanego odstepu QT na co najmniej 2
oddzielnych elektrokardiogramach (zapisach EKG)]

Dzialanie niepozadane:
wydluzenie odstepu QT
w badaniu EKG

Modyfikacji dawki i zalecenia dotyczace postepowania

Skorygowany odstep QT
od 480 ms do 500 ms

Oznaczy¢ poziom elektrolitow i wdrozy¢ suplementacje zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.

Przeanalizowac¢ i zmodyfikowa¢ dawke jednocze$nie stosowanych
produktéw leczniczych mogacych wydhuza¢ odstep QT (patrz punkt 4.5).

Wykonywa¢ badanie EKG co najmniej raz w tygodniu przez 2 tygodnie po
powrocie odstepu QT do warto$ci mniejszej niz lub rownej 480 ms.

Skorygowany odstep QT
dtuzszy niz 500 ms

Oznaczy¢ poziom elektrolitdw i wdrozy¢ suplementacje zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.

Przeanalizowa¢ i zmodyfikowa¢ dawkg jednoczesnie stosowanych
produktow leczniczych mogacych wydtuza¢ odstep QT (patrz punkt 4.5).

Przerwac leczenie produktem Daurismo.

Wznowi¢ stosowanie produktu Daurismo w dawce zmniejszonej do 50 mg
raz na dobg, gdy skorygowany odstep QT powroci do wartosci
poczatkowej z dopuszczalnym odchyleniem 30 ms albo do wartosci
mniejszej lub rownej 480 ms.

Wykonywac¢ badanie EKG co najmniej raz w tygodniu przez 2 tygodnie po
zaniku wydhuzenia odstepu QT.

Rozwazy¢ ponowne zwickszenie dawki produktu Daurismo do 100 mg na
dobe, jesli stwierdzono inng etiologi¢ wydhuzenia odstepu QT.

Wydtuzenie
skorygowanego odstgpu
QT i zagrazajaca zyciu
arytmia

Przerwac na state leczenie produktem Daurismo.




Tabela 2. Modyfikacja dawki i postepowanie w przypadku zwigkszenia aktywnoS$ci kinazy

kreatynowej (CK) i wyst

ienia zdarzen niepozadanych dotyczacych mie$ni

Dzialanie niepozadane:
stopien zwiekszenia
aktywnosci CK

Modyfikacja dawki i zalecenia dotyczace postepowania

Stopien 1
[zwigckszenie aktywnosci
CK > GGN -2,5 x GGN]

Kontynuowa¢ podawanie tej samej dawki produktu Daurismo i
kontrolowa¢ aktywnos¢ CK raz na tydzien az do powrotu do wartosci
poczatkowej, a nastgpnie raz na miesigc. Monitorowaé objawy migsniowe
pod katem zmian do powrotu do stanu wyj$ciowego.

Regularnie kontrolowaé¢ czynnos¢ nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy)
i zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta.

Stopien 2 bez zaburzen
czynnosci nerek

(Cr w surowicy < GGN)
[zwigkszenie aktywnosci
CK>2,5xGGN -5 x
GGN]

Przerwa¢ podawanie produktu Daurismo i monitorowa¢ aktywnos¢ CK raz
na tydzien do powrotu do wartosci poczatkowe;.

Monitorowa¢ objawy migsniowe pod katem zmian do powrotu do stanu
wyjsciowego. Po powrocie do stanu wyj$ciowego wznowi¢ podawanie tej
samej dawki produktu Daurismo, a nastepnie oznacza¢ CK raz na miesiac.

Regularnie kontrolowaé czynnos$¢ nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy)
1 zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta.

Jesli objawy nawrdca, przerwac podawanie produktu Daurismo do powrotu
do stanu wyjsciowego. Wznowié¢ stosowanie produktu Daurismo w dawce
50 mg raz na dobg i przestrzega¢ tych samych zalecen dotyczacych
monitorowania. Jesli objawy si¢ utrzymuja, rozwazy¢ zakonczenie
podawania produktu Daurismo.

Stopien 3 lub 4 bez
zaburzen czynno$ci nerek
(Cr w surowicy < GGN)
[Stopien 3 (zwigkszenie
aktywnosci

CK>5x GGN - 10 x
GGN)]

[Stopien 4 (zwickszenie
aktywnosci CK > 10 x
GGN)]

Przerwa¢ podawanie produktu Daurismo i monitorowac aktywnos$¢ CK raz
na tydzien do powrotu do warto$ci poczatkowej. Monitorowac objawy
mig¢éniowe pod katem zmian do powrotu do stanu wyjsciowego.

Regularnie kontrolowaé¢ czynnos$¢ nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy)
1 zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta.

Jesli czynno$¢ nerek nie jest zaburzona a aktywnos¢ CK powroci do stanu
wyjsciowego, rozwazy¢ wznowienie leczenia produktem Daurismo w
dawce 50 mg raz na dobg. Aktywnos$¢ CK nalezy oznaczaé raz na tydzien
przez 2 miesigce od wznowienia leczenia produktem Daurismo, a nast¢pnie
raz na miesiac.

Stopien 2,3 lub 4 z
zaburzeniami czynnos$ci
nerek

(Cr w surowicy > GGN
wg CTCAE 4.0)

Jesli czynno$¢ nerek jest zaburzona, przerwac podawanie produktu
Daurismo i zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta oraz dokonaé
oceny innych, drugorzednych przyczyn zaburzen czynnosci nerek.

Monitorowa¢ aktywno$¢ CK 1 stezenie kreatyniny w surowicy raz na
tydzien do powrotu do stanu wyjsciowego.

Monitorowa¢ objawy migsniowe pod katem zmian do powrotu do stanu
wyjsciowego.

Jesli aktywnos¢ CK 1 stezenie kreatyniny w surowicy powrdca do wartosci
wyjsciowych, rozwazy¢ wznowienie podawania produktu Daurismo w
dawce 50 mg raz na dobg i oznacza¢ aktywnos$¢ CK raz na tydzien przez 2
miesigce, a nastepnie raz na miesigc; w przeciwnym razie leczenie nalezy
przerwac na stale.

Skroty: CK = kinaza kreatynowa; Cr = kreatynina; GGN = gorna granica normy; CTCAE = Common
Terminology Criteria for Adverse Events.




Tabela 3. Modyfikacja dawki i postepowanie w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych

— toksyczno$¢ hematolo

iczna

Dzialanie niepozadane:

Modyfikacja dawki i zalecenia dotyczace postepowania

toksycznos§¢

hematologiczna

Liczba plytek krwi Leczenie produktem Daurismo w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce
mniejsza niz 10 x 10%/1 nalezy przerwac na stale.

przez ponad 42 dni przy

braku objawow choroby

Liczba neutrofili

mniejsza niz 0,5 x 10%/1
przez ponad 42 dni przy
braku objawow choroby

Leczenie produktem Daurismo w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce
nalezy przerwac na stale.

Tabela 4. Modyfikacja dawki i postepowanie w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych
— toksyczno$¢ niehematologiczna

Dzialanie niepozadane:
toksycznos¢
nichematologiczna

Modyfikacja dawki i zalecenia dotyczace postepowania

Jesli reakcje niepozadang przypisuje si¢ stosowaniu cytarabiny w matej
dawce, a nie produktowi Daurismo, matg dawke cytarabiny mozna
zmodyfikowaé, kontynuujac leczenie produktem Daurismo.

Stopien 3°

Przerwac¢ stosowanie produktu Daurismo i (lub) cytarabiny w malej dawce
az do zmniejszenia nasilenia objawow do stopnia < 1 lub powrotu do stanu
wyjsciowego.

Wznowi¢ stosowanie produktu Daurismo w tej samej dawce lub
zmniejszonej do 50 mg.

Wznowi¢ leczenie cytarabing w matej dawce, stosujac t¢ samg dawke lub
zmniejszong do 15 mg lub 10 mg.

Jesli objawy toksyczno$ci zndw si¢ pojawig, nalezy przerwac stosowanie
produktu Daurismo i (lub) cytarabiny w matej dawce."

Stopien 4°

Wstrzymac¢ leczenie produktem Daurismo do zmniejszenia nasilenia
objawow do stopnia < 1 lub powrotu do stanu wyj$ciowego.

Po ustgpieniu objawdéw wznowi¢ podawanie produktu Daurismo w dawce
50 mg lub przerwac leczenie, wedlug uznania lekarza.

* Stopnie nasilenia wedlug klasyfikacji CTCAE w wersji 4.0: stopiefi 1 — tagodny; stopien 2 — umiarkowany;

stopien 3 — ciezki; stopien 4 —

zagrazajacy zyciu.

T Jedli zostanie podjeta decyzja o catkowitym przerwaniu leczenia cytarabing w malej dawce, nalezy rowniez
przerwaé stosowanie produktu Daurismo, chyba ze pacjent odnosi korzysci kliniczne i toleruje leczenie

produktem Daurismo.

Skréty: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events

Modyfikacja dawki w przypadku jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi induktorami CYP3A4
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu Daurismo z umiarkowanymi induktorami
CYP3A4. Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania umiarkowanych induktorow CYP3A4,
dawke produktu Daurismo nalezy zwigkszy¢ w zaleznosci od jego tolerancji przez pacjenta, jak
przedstawiono w tabeli 5. Po uptywie 7 dni od odstawienia umiarkowanego induktora CYP3A4 nalezy
wznowi¢ stosowanie produktu Daurismo w dawce podawanej przed wlaczeniem umiarkowanego
induktora CYP3A4 (patrz punkt 4.5).




Tabela 5. Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki produktu Daurismo w przypadku
jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi induktorami CYP3A4

Aktualna dawka Skorygowana dawka
100 mg doustnie raz na dobe 200 mg doustnie raz na dobe
50 mg doustnie raz na dobe 100 mg doustnie raz na dobe

Szczegdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnoSci wqtroby
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma dostgpnych danych dotyczacych pacjentow wymagajacych
hemodializy (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku (= 65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podeszlym wieku (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Daurismo u dzieci

i mtodziezy (< 18 lat). Nie nalezy stosowac produktu Daurismo u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie
oczekuje si¢ znaczgcej korzysci terapeutycznej w poroéwnaniu z istniejagcymi metodami leczenia dzieci
i miodziezy (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Produkt Daurismo przeznaczony jest do stosowania doustnego. Moze by¢ przyjmowany z positkiem
lub niezaleznie od positku.

Pacjentéw nalezy zacheca¢ do przyjmowania dawki produktu mniej wigcej o tej samej porze kazdego
dnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Dzialanie toksvczne na zarodek i plod

W oparciu o0 mechanizm dziatania oraz wyniki badan toksycznego wptywu na rozwdj zarodka i ptodu
u zwierzat stwierdzono, ze produkt Daurismo moze powodowa¢ smier¢ zarodka lub ptodu albo
powazne wady wrodzone, jesli podawany jest kobietom w cigzy. Kobiety w cigzy nalezy
poinformowac o potencjalnym ryzyku dla plodu (patrz punkt 4.6).

Nie nalezy stosowa¢ produktu Daurismo w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznych metod antykoncepcji. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Daurismo
nalezy zweryfikowacé, czy pacjentka w wieku rozrodczym jest w cigzy. Kobietom w wieku
rozrodczym nalezy doradzi¢, aby zawsze stosowaly skuteczng metodg antykoncepcji podczas leczenia
produktem Daurismo i przez co najmniej 30 dni po przyj¢ciu ostatniej dawki (patrz punkt 4.6).




Mezczyzni

Glasdegib moze by¢ obecny w nasieniu. Pacjentow plci meskiej i ich partnerki nalezy poinformowac o
potencjalnym ryzyku ekspozycji na produkt poprzez nasienie oraz doradzi¢, aby zawsze stosowali
skuteczng metode antykoncepcji, w tym prezerwatywe (najlepiej ze Srodkiem plemnikobojczym),
nawet po wazektomii, aby unikng¢ narazenia partnerki w cigzy lub partnerki w wieku rozrodezym na
glasdegib podczas leczenia produktem Daurismo i przez co najmniej 30 dni po przyj¢ciu ostatnie;
dawki (patrz punkt 4.6).

Jezeli pacjentka lub partnerka pacjenta zajdzie w ciagz¢ lub podejrzewa, ze zaszta w cigze, podczas
leczenia produktem Daurismo lub w ciggu 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki, musi natychmiast
poinformowac o tym lekarza (patrz punkt 4.6).

W oparciu o dane niekliniczne dotyczace bezpieczenstwa stwierdzono, ze glasdegib moze zaburzaé
meskie funkcje rozrodcze. Przed rozpoczgciem leczenia produktem Daurismo mezczyzni powinni
zasiegna¢ porady na temat skutecznych metod zachowania ptodnosci (patrz punkt 4.6).

Wydluzenie odstepu QT

W randomizowanym badaniu klinicznym (badanie 1) z udziatem pacjentow z ostra biataczka
szpikowg (AML) i zespolem mielodysplastycznym (MDS, ang. myelodysplastic syndrome)
wysokiego ryzyka leczonych produktem Daurismo w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce vs. samg
cytarabing w matej dawce, wydtuzenie odstgpu QT stopnia 3 lub 4 w badaniu EKG zgloszono u 3,5%
pacjentow leczonych produktem Daurismo w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce i u 2,4%
pacjentow leczonych sama cytarabing w matej dawce.

Przed rozpoczgciem stosowania produktu Daurismo i co najmniej raz w tygodniu przez pierwszy
miesigc leczenia nalezy oznacza¢ elektrolity. Jezeli wystgpia nieprawidlowosci, nalezy wdrozy¢
odpowiednia suplementacje.

Nalezy przeanalizowac wszystkie jednoczesnie stosowane produkty lecznicze. W przypadku
produktow, o ktorych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT i (lub) sg silnymi inhibitorami CYP3A4,
nalezy rozwazy¢ wdrozenie zamiennikow.

Badanie EKG nalezy wykonywac¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem Daurismo, mniej wigcej
tydzien po rozpoczgciu leczenia, a nastgpnie raz w miesiacu przez kolejne dwa miesigce — w celu
monitorowania, czy u pacjenta nie wystepuje wydtuzenie odstepu QTc. U pacjentdw z wrodzonym
zespolem wydluzonego odstgpu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, nieprawidtowosciami
elektrolitowymi lub przyjmujacych produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT, zaleca si¢ czestsze
monitorowanie zapisu EKG. Jesli zostang stwierdzone nieprawidtowos$ci, badanie EKG nalezy
powtorzy¢. U pacjentow wykazujacych nieprawidlowosci nalezy bezzwtocznie podja¢ odpowiednie
postepowanie medyczne 1 rozwazy¢ modyfikacje dawki (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Monitorowanie liczby krwinek oraz czynnosci watroby

Przed rozpoczgciem leczenia i co najmniej raz w tygodniu przez pierwszy miesiac leczenia u
pacjentow nalezy wykonywac badania pelnej morfologii krwi oraz badania czynno$ciowe watroby.
Nastepnie czynnos¢ watroby oraz liczbg krwinek nalezy monitorowac zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi, ale co najmniej raz w miesigcu. W przypadku wystapienia toksyczno$ci watrobowej lub
hematologicznej mogg by¢ konieczne modyfikacje dawki (patrz punkt 4.2).

Zdarzenia niepozadane dotyczace miesni

W badaniu 1 skurcze migs$ni zaobserwowano u 22,69% pacjentéw leczonych produktem Daurismo w
skojarzeniu z cytarabing w matej dawce i u 4,8% pacjentéw leczonych samg cytarabing w matlej
dawce.




Wszystkich pacjentdw rozpoczynajacych leczenie produktem Daurismo nalezy poinformowacé

o ryzyku zdarzen niepozadanych dotyczacych migsni. Nalezy ich poinstruowac, aby bezzwlocznie
zglaszali bole migsni, tkliwos¢ lub ostabienie z niewyjasnionej przyczyny wystepujace podczas
leczenia produktem Daurismo lub utrzymujace si¢ po zakonczeniu terapii.

Badanie aktywno$ci CK w surowicy nalezy wykona¢ przed rozpocz¢ciem leczenia produktem
Daurismo, a nast¢pnie nalezy je powtarza¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (np. jesli zglaszane sa
przedmiotowe i podmiotowe objawy migsniowe). U pacjentéw ze znacznie zwigkszong aktywnoscia
CK zaleca si¢ postgpowanie zgodnie z lokalng praktyka medyczng i wytycznymi dotyczacymi
leczenia. Nalezy przestrzega¢ zalecen dotyczacych modyfikacji dawki Iub postepowania (patrz

punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjentow z istniejacymi weze$niej zaburzeniami czynnosci nerek lub czynnikami ryzyka dysfunkcji
nerek nalezy $cisle monitorowaé. Czynno$¢ nerek nalezy oceniaé przed rozpoczgciem leczenia

1 co najmniej raz w tygodniu przez pierwszy miesiac leczenia produktem Daurismo. Oznaczanie
elektrolitow oraz badania oceniajace czynnos¢ nerek nalezy wykonywac raz w miesigcu przez caly
okres leczenia (patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze

Nietolerancja laktozy
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Zawartos¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za
,.wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke glasdegibu

W warunkach in vitro cytochrom CYP3A4 jest odpowiedzialny za znaczng czg¢$¢ deplecji glasdegibu
1 przyczynia si¢ do powstawania innych drugorzednych metabolitéw oksydacyjnych, natomiast
enzymy CYP2C8 i UGT1A9 odgrywaja niewielkg rolg w metabolizmie glasdegibu.

Substancje, ktore mogq zwiekszac stezenie glasdegibu w osoczu

Inhibitory CYP3A44

Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4, podawany w dawce 400 mg raz na dobg¢ przez 7 dni zdrowym
osobom zwigkszat $rednig pola pod krzywa (AUCiy) okoto 2,4-krotnie i maksymalne stezenie leku w
0soczu (Cmax) 0 40% pojedynczej doustnej dawki glasdegibu wynoszacej 200 mg. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. boceprewirem,
kobicystatem, koniwaptanem, itrakonazolem, ketokonazolem, pozakonazolem, telaprewirem,
troleandomycyng, worykonazolem, rytonawirem, grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym), poniewaz
moga zwickszaé stezenie glasdegibu w osoczu. Jesli jest to mozliwe, zaleca si¢ podawanie
alternatywnego jednocze$nie stosowanego produktu leczniczego, ktory nie hamuje aktywnosci
cytochromu CYP3A4 lub wykazuje minimalny potencjat hamowania aktywnosci tego izoenzymu
(patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze zmieniajgce pH soku Zotgdkowego

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 100 mg glasdegibu na czczo z wieloma dawkami inhibitora
pompy protonowej (IPP) - rabeprazolu, nie spowodowato zmiany ekspozycji na glasdegib w osoczu
(wartos¢ AUCiys: 100,6%). Nie ma przeciwwskazan do jednoczesnego stosowania glasdegibu z
produktami leczniczymi zmniejszajacymi wydzielanie kwasu solnego w zotadku (w tym inhibitorami




pompy protonowej, antagonistami receptora H» i dziatajagcymi miejscowo lekami zobojetniajacymi sok
zoladkowy).

Substancje, ktore mogq zmniejszac stezenie glasdegibu w osoczu

Induktory CYP3A44

Ryfampicyna, silny induktor CYP3A4, podawana w dawce 600 mg raz na dobg¢ przez 11 dni zdrowym
osobom zmniejszata §rednig warto§¢ AUCinr 0 70% 1 Cmax 0 35% pojedynczej dawki glasdegibu
wynoszacej 100 mg. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami CYP3A4

(np. ryfampicyna, karbamazeping, enzalutamidem, mitotanem, fenytoing i zielem dziurawca
Zwyczajnego), poniewaz moze to zmniejszac stezenie glasdegibu w osoczu.

Symulacje z uzyciem modelu farmakokinetycznego opartego na fizjologii sugeruja, ze jednoczesne
stosowanie efawirenzu (umiarkowanego induktora CYP3A4) z glasdegibem zmniejsza warto$¢ AUCine
glasdegibu 0 55% 1 Cmax 0 25%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania umiarkowanych induktoréw
CYP3A4 (np. bosentanu, efawirenzu, etrawiryny, modafinilu, nafcyliny), poniewaz one réwniez moga
zmniejsza¢ st¢zenie glasdegibu w osoczu (patrz punkt 4.4). Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego
stosowania umiarkowanych induktorow CYP3A4, nalezy zwickszy¢ dawke produktu Daurismo (patrz
punkt 4.2).

Whplyw glasdegibu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Interakcje farmakodynamiczne

Produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajq odstep QT

Glasdegib moze wydtuzaé¢ odstep QT. W zwiazku z tym nalezy starannie rozwazy¢ jednoczesne
stosowanie glasdegibu z innymi produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT
lub wywotuja czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes (takimi jak amiodaron, dyzopiramid,
dofetylid, ibutylid, sotalol, chinidyna, droperydol, haloperydol, metadon, moksyfloksacyna, pimozyd)
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Interakcije farmakokinetyczne

Transportery lekow

W badaniach in vitro wykazano, ze glasdegib moze hamowac transport z udziatem glikoproteiny P (P-
gp, w przewodzie pokarmowym) i biatka opornosci raka piersi (BCRP, ogélnoustrojowo i w
przewodzie pokarmowym) w st¢zeniach istotnych klinicznie. Z tego wzgledu nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania w skojarzeniu z glasdegibem substratow P-gp (np. digoksyny) lub
BCRP, majacych waski indeks terapeutyczny.

Badania in vitro dotyczgce hamowania aktywnosci transporterow

W badaniach in vitro wykazano, ze glasdegib moze potencjalniec hamowaé aktywno$¢ transporteréw
MATE1 i MATE2K w stezeniach istotnych klinicznie.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i1 kobiet

Jesli produkt Daurismo stosowany jest u kobiet w wieku rozrodczym, nalezy doradzi¢ im, aby
unikaty zaj$cia w cigze. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zweryfikowac, czy pacjentka w wieku
rozrodczym jest w cigzy. Jesli pacjentka zajdzie w cigze¢ podczas leczenia produktem Daurismo,
nalezy ja poinformowac o zagrozeniu dla ptodu.

W oparciu 0 mechanizm dziatania oraz wyniki badan wptywu na rozwdj zarodka i ptodu u zwierzat
stwierdzono, ze produkt Daurismo, podawany kobietom w cigzy, moze powodowac uszkodzenie
ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym przyjmujace ten produkt leczniczy zawsze powinny stosowac
skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia tym produktem i przez co najmniej 30 dni po
przyjeciu ostatniej dawki. Jezeli pacjentka zajdzie w cigz¢ lub podejrzewa, Ze jest w cigzy podczas
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leczenia produktem Daurismo lub w ciggu 30 dni po przyjeciu jego ostatniej dawki, musi natychmiast
poinformowac o tym lekarza (patrz punkt 4.4).

Mezczyzni

Glasdegib moze by¢ obecny w nasieniu. Pacjenci nie powinni by¢ dawcami nasienia podczas leczenia
produktem Daurismo i przez co najmniej 30 dni po przyj¢ciu ostatniej dawki. Pacjentow i ich
partnerki nalezy poinformowac, ze istnieje ryzyko ekspozycji na ten produkt poprzez nasienie oraz ze
podczas leczenia produktem Daurismo i przez co najmniej 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki zawsze
nalezy stosowac¢ skuteczng metode¢ antykoncepcji, w tym prezerwatywe (najlepiej ze srodkiem
plemnikobdjczym), nawet po wazektomii, aby unikng¢ narazenia partnerki w cigzy lub partnerki w
wieku rozrodczym na glasdegib. Pacjenci muszg niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli ich
partnerka zajdzie w cigz¢ podczas leczenia lekiem Daurismo lub w ciggu 30 dni po przyjeciu ostatniej
dawki (patrz punkt 4.4).

Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Daurismo u kobiet w cigzy. W oparciu o jego
mechanizm dziatania i wyniki badan toksycznego wptywu na rozwdj zarodka i plodu u zwierzat
stwierdzono, ze glasdegib, podawany kobietom w cigzy, moze powodowac uszkodzenie plodu (patrz
punkt 5.3). Nie nalezy stosowa¢ produktu Daurismo w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznych metod antykoncepcji (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan z udzialem ludzi w celu oceny wplywu glasdegibu na wytwarzanie mleka,
jego obecnosci w mleku ludzkim ani jego wptywu na dziecko karmione piersig. Nie wiadomo, czy
glasdegib i jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Biorgc pod uwage mozliwos$¢ wystgpienia
ciezkich dziatan niepozadanych glasdegibu u dzieci karmionych piersia, nie zaleca si¢ karmienia
piersia podczas leczenia produktem Daurismo i przez co najmniej tydzien po przyje¢ciu ostatniej dawki
(patrz punkt 5.3).

Plodnos$é

W oparciu o dane niekliniczne dotyczace bezpieczenstwa ustalono, ze glasdegib moze zaburzac
funkcje rozrodcze u m¢zezyzn. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Daurismo pacjenci pici
meskiej powinni zasiggna¢ porady na temat skutecznych metod zachowania ptodnosci. W oparciu o
mechanizm dziatania stwierdzono, ze produkt Daurismo moze uposledza¢ ptodnos¢ u kobiet (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Daurismo wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednak pacjenci odczuwajacy zmegczenie lub inne objawy (np. skurcze migsni, bol, nudnosci)
wplywajace na zdolnos¢ do prawidtowej reakceji w trakcie przyjmowania produktu Daurismo powinni
zachowac ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogodlny profil bezpieczenstwa produktu Daurismo oparty jest na danych z badan klinicznych, w tym z
badania 1 prowadzonego z udziatem 84 pacjentow z AML (N = 75) i MDS wysokiego ryzyka (N =9).
Mediana ekspozycji na produkt Daurismo wzgledem wszystkich danych wyniosta 75,5 dnia.

Najczesciej (> 20%) zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi u pacjentdow otrzymujacych produkt
Daurismo byty: niedokrwisto$¢ (45,2%), krwotoki (45,2%), goraczka neutropeniczna (35,7%),

nudnosci (35,7%), zmniejszenie taknienia (33,3%), zmgczenie (30,9%), skurcze migsni (30,9%),

11



matoptytkowos¢ (30,9%), goraczka (29,7%), biegunka (28,5%), zapalenie ptuc (28,5%), zaburzenia
smaku (26,1%), obrzek obwodowy (26,1%), zaparcia (25%), bol brzucha (25%), wysypka (25%),
duszno$¢ (25%), wymioty (21,4%) i zwigkszenie masy ciata (20,2%).

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki u
pacjentow otrzymujacych produkt Daurismo byly: skurcze migéni (4,7%), zmgczenie (3,5%), goraczka
neutropeniczna (3,5%), niedokrwisto$¢ (2,3%), matoptytkowosc (2,3%) i wydhuzenie odstepu QT w
EKG (2,3%). Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do catkowitego
zaprzestania leczenia produktem Daurismo byty: zapalenie ptuc (5,9%), goragczka
neutropeniczna (3,5%) i nudnosci (2,3%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 6 przedstawiono dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania produktu Daurismo.
Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja ukladow i narzadéw oraz kategoria
czestosci wystepowania. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (= 1/10) i czesto
(od > 1/100 do < 1/10). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystegpowania dziatania
niepozadane wszystkich stopni przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscia.

Tabela 6. Dzialania niepozs

idane zglaszane w badaniach klinicznych (N=84)

Klasyfikacja ukladow i | Preferowane __ Whszystkie stopnie _
narzadéw okreslenie Czestos¢ Wsz;rstkle Stopien >3
stopnie (%) (%)

Zakazenia i zarazenia Zapalenie ptuc Bardzo czgsto 28,5 23,8

pasozytnicze Sepsa Czesto 5,9 5,9
Zakazenia drog Czesto 5,9 1,1
moczowych

Zaburzenia krwi Niedokrwisto$é Bardzo czgsto 45,2 41,6

i ukladu chlonnego Goraczka Bardzo czesto 35,7 35,7
neutropeniczna
Matoptytkowosé¢ Bardzo czgsto 30,9 30,9
Neutropenia Bardzo czgsto 15,4 11,9

Zaburzenia Zmnigjszenie Bardzo czgsto 33,3 3,5

metabolizmu taknienia

i odzywiania

Zaburzenia ukladu Zaburzenia smaku® Bardzo czesto 26,1 0

nerwowego

Zaburzenia czynnosci Wydtuzenie odstepu Czesto 8,3 3,5

serca QT w EKG®
Migotanie Czesto 7,1 2,3
przedsionkow

Zaburzenia naczyniowe | Krwotoki® Bardzo czgsto 45,2 11,9

Zaburzenia ukladu Dusznosé Bardzo czesto 25 7,1

oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zoladka Nudnosci Bardzo czesto 35,7 2.3

i jelit Biegunka Bardzo czgsto 28,5 4,7
Zaparcia Bardzo czesto 25 1,1
Bol brzucha? Bardzo czgsto 25 0
Wymioty Bardzo czgsto 21,4 2,3
Zapalenie jamy Czesto 4,7 0
ustnej

Zaburzenia skory Wysypka® Bardzo czgsto 25 2,3

i tkanki podskoérnej Lysienie Bardzo czesto 10,7 0
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Wszystkie stopnie

neutrofili

Kiasyfikacja ukladéwi | Preferowane Cags@fe | Wezysthic | Stopiens3
stopnie (%) (%)
Zaburzenia mi¢Sniowo- | Skurcze mig$ni® Bardzo czgsto 30,9 5,9
szkieletowe i tkanki Bol stawow Bardzo czgsto 11,9 0
lacznej
Zaburzenia ogdlne Zmeczenie Bardzo czgsto 30,9 14,2
i stany w miejscu Zmniejszenie masy Bardzo czesto 20,2 2,3
podania ciata
Gorgczka Bardzo czgsto 29,7 2,3
Obrzegk obwodowy Bardzo czesto 26,1 0
Badania diagnostyczne | Zmniejszenie liczby Bardzo czgsto 16,6 16,6
ptytek krwi
Zmniejszenie liczby Bardzo czesto 15,4 13
krwinek biatych
Zmniejszenie liczby Bardzo czgsto 13 13

& Termin ,,dysgeuzja” obejmuje nastgpujace preferowane okreslenia: dysgeuzja, ageuzja.
b Termin ,,wydtuzenie odstepu QT w EKG” obejmuje nastepujace preferowane okreslenia: wydiuzenie odstepu
QT w EKG, czgstoskurcz komorowy.
¢ Termin ,.krwotoki” obejmuje nastgpujace preferowane okreslenia: wybroczyny, krwawienie z nosa,
siniaczenie, krwiak, krwotok wewnatrzczaszkowy, plamica, krwotok z odbytnicy, krwotok z odbytu, siniaki,
krwotok z przewodu pokarmowego, krwawienie dzigset, krwiomocz, krwotok, krwotok z jamy ustnej, krwotok
mozgowy, krwotok spojowkowy, zasinienie oka, krwotok z oka, krwotok z zotadka, krwawe wymioty,
krwioplucie, krwawienie z zylakow odbytu, krwiak w miejscu implantu, siniak w miejscu wstrzyknigcia,
krwiak zaotrzewnowy, krwotok podpajeczynéwkowy, zakrzepowa plamica matoptytkowa, krwotok z
tchawicy, krwotok z cewki moczowe;.
4 Termin ,,bol brzucha” obejmuje nastepujace preferowane okreslenia: bol brzucha, bél w nadbrzuszu, bol w

podbrzuszu.

¢ Termin ,,wysypka” obejmuje nastepujace preferowane okreslenia: rumien, $wiad, wysypka, wysypka plamista,
wysypka plamisto-grudkowa, wysypka ze §wiadem.
f Termin ,,skurcze mieéni” obejmuje nastepujace preferowane okre$lenia: mimowolne skurcze migéni, skurcze
migéni, napiecie migsni, bol migdniowo-szkieletowy, bol miesni.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Skurcze miesni

W badaniu 1 skurcze migsni (wszystkich stopni) zgtoszono u 22,6% pacjentéw w grupie leczonej
produktem Daurismo w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce i u 4,8% pacjentow w grupie leczone;
samg cytarabing. Skurcze migsni 3. oraz 4. stopnia zgloszono u 4,7% pacjentow w grupie leczone;j
produktem Daurismo w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce i u zadnego z pacjentow w grupie
otrzymujgcej sama cytarabing w matej dawce.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma swoistej odtrutki dla produktu Daurismo. Postegpowanie po przedawkowaniu produktu
Daurismo powinno polega¢ na leczeniu objawowym i monitorowaniu zapisu EKG.
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Maksymalna dawka podana w badaniach klinicznych to 640 mg/dobe. Zglaszanymi dziataniami
toksycznymi leku ograniczajacymi dawke byty nudnosci, wymioty, odwodnienie, niedoci$nienie
tetnicze, zmeczenie, zawroty glowy, niedotlenienie, wysiek optucnowy i obrz¢k obwodowy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
L01XJ03

Mechanizm dziatania

Glasdegib jest inhibitorem szlaku sygnatlowego Hedgehog (Hh), ktory wiagze si¢ z transblonowym
biatkiem Smoothened (SMO), co prowadzi do zmniejszenia aktywnosci czynnika transkrypcyjnego
Glioma-Associated Oncogene (GLI) i dalszego szlaku sygnatowego. Sygnalizacja szlaku Hh jest
wymagana do utrzymywania populacji bialaczkowych komorek macierzystych (LSC, ang. leukaemic
stem cell), a zatem wigzanie glasdegibu i hamowanie aktywno$ci SMO zmniejsza st¢zenie czynnika
transkrypcyjnego GLI1 w komoérkach AML i potencjat komorek AML do inicjowania biataczki.
Sygnalizacja szlaku Hh ma rowniez wptyw na oporno$¢ na chemioterapig¢ i terapi¢ celowana.

W przedklinicznym modelu AML glasdegib w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce hamowat
wzrost guza nowotworowego w wigkszym stopniu niz glasdegib lub cytarabina w matej dawce
stosowane w monoterapii. Mechanizm dziatania tych produktow leczniczych w skojarzeniu nie jest
jednak w pelni rozumiany.

Elektrofizjologia serca

U pacjentéw leczonych produktem Daurismo w dawce supraterapeutycznej > 270 mg obserwowano
wydhuzenie odstepu QT skorygowane o czestos$¢ akeji serca (QTc). Wptyw podawania glasdegibu na
skorygowany odstep QT oceniano w randomizowanym, jednodawkowym badaniu klinicznym z
udziatem 36 zdrowych osob, prowadzonym metodg podwojnie §lepej proby w poczwornym ukladzie
naprzemiennym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo oraz grupa kontrolng otrzymujaca
moksyfloksacyne podawang metodg otwartej proby. Przy terapeutycznych stezeniach w osoczu
(osigganych po podaniu pojedynczej dawki 150 mg) najwigksza zmiana dtugosci skorygowanego
odstepu QT, skorygowana wzglgdem placebo i wartosci poczatkowej, wyniosta 8,03 ms (90% CI:
5,85; 10,22 ms). Przy stezeniu okoto dwa razy wickszym niz terapeutyczne (supraterapeutycznym,
osiggni¢tym po podaniu pojedynczej dawki 300 mg) zmiana dtugosci odstepu QTc wyniosta 13,43 ms
(95% CI: 11,25; 15,61 ms). W grupie otrzymujacej moksyfloksacyng (400 mg), jako kontrole
pozytywna, stwierdzono $rednig zmian¢ QTc w stosunku do warto$ci wyjsciowej wynoszaca

13,87 ms. U zadnego z pacjentdw w zadnej grupie leczenia nie przekroczono kategorycznego
kryterium bezwzglednego skorygowanego odstepu QT > 480 ms ani wydtuzenia skorygowanego
odstepu QT > 30 ms wzgledem wartosci wyjsciowej. Zadna z nieprawidtowosci w zapisie EKG nie
zostala uznana przez badacza za istotng klinicznie ani zgloszona jako zdarzenie niepozgdane (patrz
punkt 4.4).

Ponadto po podaniu dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych (od 5 mg do 640 mg raz na dobg)
zbierano serie trzykrotnych zapisow EKG w celu oceny wptywu glasdegibu stosowanego

w monoterapii na skorygowany odstep QT u 70 pacjentdow z zaawansowanym nowotworem. Na
podstawie analizy reakcji na ekspozycj¢ szacowana srednia zmiana dtugosci odstepu QTc w stosunku
do wartosci wyjsciowej wyniosta 5,30 ms (95% CI: 4,40; 6,24 ms) przy $redniej obserwowane;j
warto$ci Crmax W stanie stacjonarnym po podawaniu zalecanej dawki 100 mg glasdegibu raz na dobg.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Stosowanie produktu Daurismo w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce badano
w wieloosrodkowym, otwartym badaniu klinicznym fazy Il z randomizacja (badanie 1) z udziatem
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facznie 132 pacjentdw, w tym 116 z wezesniej nieleczong de novo lub wtorng AML, ktorzy nie
kwalifikowali si¢ do intensywnej chemioterapii zgodnie z definicja, wedlug ktorej musiato by¢
spetnione co najmniej jedno z nastgpujacych kryteridw: a) wiek > 75 lat, b) ciezka choroba serca,
¢) wyjsciowy stopien sprawnosci wedtug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG)
okreslony jako 2 lub d) wyjsciowe stezenie kreatyniny w surowicy > 1,3 mg/dl. Pacjentow
przydzielono losowo, w stosunku 2:1, do grupy otrzymujacej produkt Daurismo (doustnie w dawce
100 mg raz na dobg) w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce (20 mg sc. dwa razy na dobe od 1 do
10 dnia 28-dniowego cyklu) (n = 78) albo samg cytarabing w matej dawce (n = 38) w 28-dniowych
cyklach do czasu wystapienia progresji choroby lub niemozliwych do zaakceptowania dziatan
toksycznych. Podczas randomizacji pacjentow poddano stratyfikacji ze wzgledu na prognostyczny
czynnik ryzyka (korzystny/posredni lub niekorzystny) na podstawie wynikéw badan
cytogenetycznych.

Wyjsciowa charakterystyke demograficzng i wyj$ciowe cechy choroby przedstawiono w tabeli 7. Obie
leczone grupy pacjentow byly ogolnie zréwnowazone pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki
demograficznej i wyjsciowych cech choroby. W obu grupach u 40% pacjentow z AML wystepowato
niekorzystne ryzyko cytogenetyczne, a u 60% korzystne/posrednie ryzyko cytogenetyczne.

Skutecznos¢ leczenia oceniano na podstawie wydtuzenia calkowitego czasu przezycia [(OS, ang.
overall survival) liczonego od dnia randomizacji do zgonu pacjenta z dowolnej przyczyny] w grupie
otrzymujacej produkt Daurismo w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce, w pordwnaniu z grupa
otrzymujgca sama cytarabing w matej dawce. Po zakonczeniu okresu obserwacji, ktérego mediana
wyniosta okoto 20 miesigcy 1 w ktorym odnotowano 81% zgonow, stwierdzono, ze u pacjentow

z AML skutecznos$¢ leczenia produktem Daurismo w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce byta
wieksza niz leczenia samg cytarabing w matej dawce (ryc. 1). Wyniki dotyczace skutecznosci
przedstawiono w tabeli 8.
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Tabela 7. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i choroby u pacjentéw z AML

Charakterystyka demograficzna i choroby Daurismo w skojarzeniu | Sama cytarabina
z cytarabina w malej w malej dawce
dawce (N=38)
(N=178)

Dane demograficzne

Wiek

Mediana (min., maks.) (lata) 77 (64, 92) 76 (58, 83)

>751at N (%) 48 (62) 23 (61)

Pleé, N (%)

Mezczyzni 59 (76) 23 (61)

Kobiety 19 (24) 15 (39)

Rasa, N (%)

Biata 75 (96) 38 (100)

Czarna lub Afroamerykanie 1(1) 0 (0)

Azjatycka 23 0(0)

Charakterystyka choroby

Choroba w wywiadzie, N (%)

AML de novo 38 (49) 18 (47)

AML wtdrna 40 (51) 20 (53)

Wczesniej stosowany lek hipometylujacy 11(14) 6 (16)

(decytabina lub azacytydyna), N (%)

Stopien sprawnosci w skali ECOG?, N (%)

od0dol 36 (46) 20 (53)

2 41 (53) 18 (47)

Stopien ryzyka cytogenetycznego, N (%)

Korzystny/posredni 49 (63) 21 (55)

Niekorzystny 29 (37) 17 (45)

Wspdlistniejaca ciezka choroba serca, N (%) 52 (67) 20 (53)

Wyjsciowe stezenie kreatyniny w surowicy 15 (19) 5(13)

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

Skréty: AML = ostra biataczka szpikowa; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; N = liczba pacjentow.
& U jednego pacjenta w grupie leczonej produktem Daurismo w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce nie
zgloszono wyj$ciowego stopnia sprawnosci w skali ECOG.

Tabela 8. Wyniki skuteczno$ci leczenia AML w badaniu 1

Punkt koncowy / badana populacja Daurismo w skojarzeniu | Sama cytarabina
z cytarabina w malej w malej dawce
dawce

OS w badanej populacji pacjentow z AML N=78 N =38
Mediana czasu przezycia, miesigce (95% CI) 8,3(4,7,12,2) 4,3(,9,5,7
Hazard wzgledny (95% CI)* 0,463 (0,299, 0,717)
warto$¢ p° 0,0002

’(1)OSVZV badanej populacji pacjentow z AML de N =38 N=18
Mediana czasu przezycia, miesigce (95% CI) 6,6 (3,7;12,4) 4,3 (1,3,10,7)
Hazard wzgledny (95% CI)* 0,670 (0,362, 1,239)
warto$¢ p° 0,0991

OS’W badanej populacji pacjentow z AML N = 40 N =20

wtorna
Mediana czasu przezycia, miesigce (95% CI) 9,1 (4,4;16,5) 4,1(1,5;6,4)

Hazard wzgledny (95% CI)*

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

warto$¢ p°

<0,0001
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Punkt koncowy / badana populacja Daurismo w skojarzeniu | Sama cytarabina
z cytarabina w malej w malej dawce
dawce
Grupa korzystnego/posredniego ryzyka N =49 N=2]
cytogenetycznego
Mediana czasu przezycia, miesiace (95% CI) 11,1 (7,1, 14,9) 4,4 (1,8,8,7)
Hazard wzgledny (95% CI)® 0,417 (0,233, 0,744)
warto$¢ p° 0,0011
Grupa niekorzystnego ryzyka N =29 N=17
cytogenetycznego
Mediana czasu przezycia, miesigce (95% CI) 44 (3,4,9,1) 3,1(1,1,6,4)
Hazard wzgledny (95% CI)* 0,528 (0,273, 1,022)
warto$¢ p° 0,0269
Skréty: AML = ostra biataczka szpikowa; CI = przedziat ufnosci; N = liczba pacjentéw; OS = catkowity czas
przezycia.

& Hazard wzgledny (Daurismo w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce / sama cytarabina w malej dawce) na
podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa stratyfikowanego wedtug grup prognostycznych.

b Warto$¢ p w jednostronnym logarytmicznym tecie rang ze stratyfikacjg na podstawie ryzyka
cytogenetycznego.

Rycina 1. Wykres Kaplana-Meiera calkowitego czasu przezycia u pacjentow z AML

‘Grupa leczonych IDaurismo 100 mg + LDAC — — = LDAC w monoterapii

1.0 Mediana OS (95% CI):
Davrismo 100 mg — cytarabina w matej dawce: 8,3 miesiaca
[4.7:12.2]
sama cytarabina w malej dawce: 4,3 miesiaca [1,9; 5,7]

08 hazard wzgledny (95% CI): 0,463 [0,209-0,717]

| - odciecie danych
%.
N
& 0.6
)
&
g
L
g 0.4
3
&

02

0.0

0 3 10 15 20 25 30 35 40
Czas przezycia (miesiace
Liczba zagrozonych pacjentow: przezycia e)
Daurismo 100 mg—LDAC: 78 45 30 20 11 5 1 [
LDAC w monoterapii: 38 14 6 2 2 0

Skroty: CI = przedziat ufnosci; LDAC = cytarabina w matej dawce; OS = catkowity czas przezycia.

Poprawe¢ w zakresie OS zaobserwowano we wszystkich wyznaczonych wczesniej na podstawie
stopnia ryzyka cytogenetycznego podgrupach pacjentow.

Na podstawie odpowiedzi zgtoszonych przez badacza stwierdzono, ze liczbowo wigkszy odsetek
odpowiedzi catkowitych (CR) (zdefiniowanych jako bezwzgledna liczba neutrofili > 1000/pl, liczba
ptytek krwi > 100 000/pl, odsetek blastow w szpiku kostnym < 5%, niezalezno$¢ od transfuzji i brak
objawow choroby pozaszpikowej) uzyskano u pacjentow z AML leczonych produktem Daurismo

w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce (17,9% [95% CI: 9,4%; 26,5%]) niz u pacjentdow leczonych
sama cytarabing w matej dawce (2,6% [95% CI: 0,0%; 7,7%]).
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczenia wynikow badan produktu leczniczego
Daurismo we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu AML (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu pojedynczej dawki 100 mg glasdegibu maksymalne st¢zenie w osoczu jest osiggane
szybko; mediana Tmax wynosita 2 godziny. Po wielokrotnym podawaniu dawki 100 mg raz na dobg¢ do
osiggnigcia stanu stacjonarnego mediana Tmax dla glasdegibu wynosita od okoto 1,3 godziny do

1,8 godziny.

Wplyw pokarmu

Po doustnym podaniu tabletek glasdegibu $rednia bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna wynosi 77,1%
w poréwnaniu do podania dozylnego. Podawanie glasdegibu z positkiem wysokotluszczowym i
wysokokalorycznym powodowato uzyskanie zmniejszonej o 16% ekspozycji na lek (AUCin) W
poréwnaniu z ekspozycjg po podaniu na czczo (po nocy). Wplyw positku na farmakokinetyke
glasdegibu nie jest uwazany za istotny klinicznie. Glasdegib moze by¢ przyjmowany z positkiem lub
niezaleznie od niego.

Po podawaniu glasdegibu w dawce 100 mg raz na dobg¢ u pacjentéw z nowotworem S$rednia
(wspolczynnik zmienno$ci, %CV) wartosci Crax glasdegibu wynosita 1 252 ng/ml (44%), a wartos¢
AUC, — 17 210 ngeh/ml (54%).

Dystrybucja

W warunkach in vitro glasdegib wigze si¢ w 91% z biatkami osocza ludzkiego. Po podaniu
pojedynczej dawki 100 mg glasdegibu u pacjentdw z nowotworami hematologicznymi $rednia (%CV)
pozornej objetosci dystrybucji (Vz/F) wynosita 188 (20) L

Metabolizm

Gltowne szlaki metaboliczne glasdegibu obejmowaty N-demetylacje, glukuronidacje, utlenianie

i dehydrogenacj¢. Metabolity glasdegibu — N-demetyl i N-glukuronid — stanowily odpowiednio 7,9% i
7,2% radioaktywno$ci krazacej w osoczu. Inne metabolity indywidualnie stanowity < 5%
radioaktywnosci krazacej w osoczu.

Badania in vitro dotyczgce interakcji

Badania in vitro dotyczqgce hamowania i indukcji izoenzymow CYP

W badaniach in vitro wykazano, ze glasdegib ulega wptywowi inhibitoréw oraz induktorow CYP3A4.
Dodatkowe omowienie umiarkowanych induktorow CYP3A4, patrz punkt 4.5. U 0s6b zdrowych silny
inhibitor CYP3A4 zwigkszat $rednig pola pod krzywa (AUCinr) okolo 2,4-krotnie i maksymalne
stezenie w 0soczu (Cmax) 0 40% pojedynczej doustnej dawki 200 mg glasdegibu. Silny induktor
CYP3A4 zmniejszal srednig warto$¢ AUCinr 0 70%, a Cimax 0 35% pojedynczej dawki 100 mg
glasdegibu u 0s0b zdrowych. Nalezy unika¢ stosowania glasdegibu z silnymi induktorami; nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania glasdegibu z silnymi inhibitorami CYP3A4
(patrz punkt 4.5).

Eliminacja
Sredni (+ SD) okres péltrwania glasdegibu w osoczu wynosit 17,4 + 3,7 godziny po podaniu

pacjentom pojedynczej dawki 100 mg glasdegibu. Srednia geometryczna warto$¢ klirensu po
doustnym podaniu wielu dawek wynosita 6,45 1/h. Po doustnym podaniu zdrowym osobom 100 mg
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glasdegibu znakowanego radioaktywnie $rednio 48,9% 1 41,7% tej dawki odzyskiwano odpowiednio
w moczu i kale. Ogodlna $rednia pozostatos¢ masy dawki znakowanej radioaktywnie w moczu i kale
wynosita 90,6%. Glasdegib w postaci niezmienionej byt gtownym sktadnikiem ludzkiego osocza i
stanowit 69,4% catkowitej ilo§ci materialu pochodzacego z lekow. Glasdegib w postaci niezmienionej
wydalany z moczem i katem stanowit odpowiednio 17,2% i 19,5% dawki.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

W stanie stacjonarnym ogoélnoustrojowa ekspozycja na glasdegib (Cmax1 AUCu) zwigkszata si¢
proporcjonalnie do dawki w zakresie od 5 mg do 600 mg podawanych raz na dobg.

Szczegdlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Dane z dedykowanego badania farmakokinetycznego wykazaly, ze catkowite ekspozycje na glasdegib
zawarty w osoczu (wartosci AUCiqxs 1 Cmax) byly podobne u pacjentow z prawidlowa czynnoscia
watroby i u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-
Pugha), natomiast u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali Childa-
Pugha) srednie geometryczne warto$ci AUCinr1 Cinax byly, odpowiednio, o 24% 1 42% mniejsze niz w
grupie pacjentow z prawidtowa czynnoscig watroby. Ekspozycja na glasdegib w postaci niezwigzane;
(warto$¢ AUCiqr niezwigzanego glasdegibu) jest zwigkszona, odpowiednio, o 18% i 16% u pacjentow
z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby w porownaniu z ekspozycja u
pacjentow z prawidlowg czynnoscig watroby. Maksymalna warto$¢ ekspozycji na glasdegib w postaci
niezwigzanej (warto$¢ Cmax niezwigzanego glasdegibu) byla wyzsza o 1% u pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby i mniejsza o 11% u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby niz u pacjentow z prawidtowa czynno$ciag watroby. Zmiany te nie s
uwazane za istotne klinicznie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane pochodzace z dedykowanego badania farmakokinetycznego z udziatem pacjentow z réznym
stopniem zaburzen czynnos$ci nerek wskazuja, ze catkowita ekspozycja na glasdegib (AUCinr) wzrosta,
odpowiednio, 0 105% i 102% u pacjentow z umiarkowanymi (30 ml/min < eGFR < 60 ml/min) i
cigzkimi (eGFR < 30 ml/min) zaburzeniami czynnoS$ci nerek, w poréwnaniu do wartosci u pacjentow
z prawidlowg czynnos$cig nerek (eGFR > 90 ml/min). Maksymalna ekspozycja na glasdegib (Cmax)
wzrosta, odpowiednio, 0 37% 1 20% u pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek, w porownaniu do warto$ci u pacjentow z prawidlowg czynnoscig nerek. Zmiany te nie sg
uwazane za istotne klinicznie.

Pacjenci w podesziym wieku

Sposrod pacjentow przypisanych do grupy otrzymujacej produkt Daurismo w skojarzeniu z cytarabing
w matej dawce (n = 88; badanie 1) 97,7% pacjentow byto w wieku 65 lat lub starszych, w tym 60,2%
pacjentow byto w wieku 75 lat lub starszych. Do badania 1 nie wlaczono wystarczajacej liczby
pacjentow w wieku ponizej 65 lat, aby mozna bylo okresli¢ roznice w wystgpowaniu dziatan
niepozadanych zglaszanych u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Wiek, rasa, pte¢ i masa ciata

Dane dotyczace pacjentdéw w wieku ponizej 65 lat sg ograniczone. Analizy farmakokinetyki
populacyjnej u dorostych pacjentow (n = 269) sugeruja, ze wiek, pte¢, rasa i masa ciata nie maja
klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke glasdegibu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ustalenia dotyczace gtownych narzadéw docelowych po wielokrotnym doustnym podawaniu
glasdegibu szczurom i psom przez, odpowiednio, 26 1 39 tygodni obejmowaty nerki
(zwyrodnienie/martwica) u szczurow 1 psoOw, watrobe (martwica/zapalenie) wylacznie u psow oraz
jadra (zwyrodnienie), rosnace siekacze (martwica/ztamanie), rosngce kosci (czesciowe lub catkowite
zamknigcie przynasady kosci) i nerwy obwodowe (zwyrodnienie aksonalne) wytgcznie u szczuréw.
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Ponadto u obu gatunkow zaobserwowano tysienie, spadek masy ciala i drzenie/skurcze mig¢sni —
znane skutki dziatania inhibitoréw SMO. Wymienione ogélnoustrojowe dziatania toksyczne byty
ogo6lnie zalezne od dawki i obserwowano je przy ekspozycjach w zakresach rownych od okoto < 0,03
do 8 razy ekspozycji istotnej klinicznie, w oparciu o poréwnanie obserwowanych nieklinicznych

1 klinicznych warto$ci AUC niezwiazanej postaci leku po podawaniu zalecanej dawki klinicznej

100 mg raz na dobg.

Wykazano, ze dziatania toksyczne dotyczace nerek (zwyrodnienie/martwica), nerwéw obwodowych
(zwyrodnienie aksonalne), kanalikow nasiennych (zwyrodnienie jader) oraz obserwacje kliniczne
dotyczace drzenia/skurczu migéni sg catkowicie odwracalne w ciggu 16 tygodni od zakonczenia
podawania leku, natomiast dziatania toksyczne dotyczace watroby (martwica/zapalenie) sg odwracalne
tylko czgéciowo. Lysienie, dziatanie na kosci i zgby oraz hipospermatogeneza nie sa odwracalne.
Ponadto u telemetrycznie monitorowanych pséw stwierdzono wydtuzenie odstepu QTc przy
warto$ciach ekspozycji na niezwigzang postac¢ leku okoto 4 razy przewyzszajacych ekspozycje
kliniczng na zalecang dawke¢ 100 mg podawang raz na dobg, w oparciu o warto§¢ Cpax.

W warunkach in vitro glasdegib nie wykazywal dziatania mutagennego w tescie odwracania mutacji
u bakterii (te§cie Amesa) i nie wykazywat dziatania klastogennego w tescie aberracji
chromosomowych w ludzkich limfocytach. Glasdegib nie wykazywat dziatania klastogennego ani
aneugenicznego w tescie mikrojadrowym u szczurdw.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotwodrczego dzialania glasdegibu.

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u szczuréw zaobserwowano w samczym
uktadzie rozrodczym niekorzystne zmiany w jadrach po zastosowaniu glasdegibu w dawkach

> 50 mg/kg mc./dobg, a mianowicie tagodng lub ci¢zka hipospermatogeneze (charakteryzujaca si¢
cze¢sciowym lub catkowitym zanikiem tworzenia si¢ spermatogoniéw, spermatocytow i spermatyd)
oraz zwyrodnienie jader. Hipospermatogeneza byta nicodwracalnym dzialaniem niepozadanym,
natomiast zwyrodnienie jader bylo odwracalne. Dawke, przy ktorej obserwowano niekorzystny wplyw
na jadra u szczurow, ustalono jako 50 mg/kg mc./dobe, przy czym odpowiadajace jej ekspozycje
ogo6lnoustrojowe byly okoto 8 razy wicksze niz obserwowane u ludzi po podawaniu dawki 100 mg raz
na dobe (w oparciu o wartos¢ AUC niezwigzanej postaci leku u odpowiednich gatunkoéw). Margines
bezpieczenstwa dla poziomu bez obserwowanego dzialania (NOAEL, ang. no observed effect level)
(10 mg/kg mc./dobg¢) wynosi 0,6, dajac warto$¢ mniejsza od istotnej klinicznie.

W badaniach toksycznego wptywu na rozwo6j zarodka i ptodu przeprowadzonych na szczurach

i krolikach glasdegib wykazywat duzg toksycznosé, powodujgc catkowita resorpcje ptodow i/lub
poronienia oraz dziatania teratogenne przy mniejszych dawkach. Do dziatan teratogennych zaliczono:
wady rozwojowe czaszki; znieksztatcenia koficzyn, fap/palcow, tutowia i ogona; powigckszenie mozgu,
nieprawidlowe ustawienie Iub znieksztatcenie galek ocznych; znieksztalcenie glowy; zmniejszenie
jezyka; brak podniebienia, zgbdw i1 narzadéw trzewnych; przepuklina przeponowa; obrzek; wspdlny
pien tetniczy; wady serca; brak ptuca; brak tchawicy; nieprawidtowosci dotyczace zeber 1 krggdéw oraz
znieksztatcenie lub brak struktur w kosciach konczyn (zwtaszcza kosciach dtugich). Powazne wady
rozwojowe obserwowano przy ekspozycjach ogélnoustrojowych u matek mniejszych niz ekspozycja
obserwowana u ludzi podczas podawania zalecanej dawki 100 mg raz na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Skrobi sodowy glikolan

Celuloza mikrokrystaliczna (E460(1))

Wapnia wodorofosforan (bezwodny) (E341ii)
Magnezu stearynian (E470b)
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Otoczka tabletki

Laktoza jednowodna

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol (E1521)

Triacetyna (E1518)

Zelaza tlenek zolty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172) (wylacznie tabletki 100 mg)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z PVC (polichlorku winylu) zamknigty folig aluminiowa i zawierajacy 10 tabletek
powlekanych albo butelka z polietylenu duzej gestosci (HDPE) z polipropylenowym zamknigciem
zawierajaca 30 lub 60 tabletek powlekanych.

Daurismo 25 mg tabletki powlekane

Jedno pudetko zawiera 60 tabletek powlekanych w 6 blistrach.
Jedno pudetko zawiera 60 tabletek powlekanych w butelce z HDPE.

Daurismo 100 mg tabletki powlekane

Jedno pudetko zawiera 30 tabletek powlekanych w 3 blistrach.
Jedno pudetko zawiera 30 tabletek powlekanych w butelce z HDPE.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Daurismo 25 mg tabletki powlekane
EU/1/20/1451/001
EU/1/20/1451/002

Daurismo 100 mg tabletki powlekane
EU/1/20/1451/003
EU/1/20/1451/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 czerwca 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnic¢, aby w kazdym Panstwie Cztonkowskim, w ktérym
Daurismo zostal wprowadzony do obrotu, wszyscy pacjenci plci meskiej otrzymali Karte ostrzezen dla
pacjenta od lekarzy przepisujacych ten lek. Karta ostrzezen dla pacjenta powinna zawiera¢ nastepujace
kluczowe elementy:
e (Glasdegib moze by¢ obecny w nasieniu powodujac potencjalne ryzyko toksycznego wptywu
na rozrdd i rozwdj potomstwa.
e Nalezy stosowac skuteczng metod¢ antykoncepcji (prezerwatywa ze srodkiem
plemnikobdjczym, jezeli dostepna), nawet po wazektomii oraz przez co najmniej 30 dni po
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przyjeciu ostatniej dawki ze wzglgdu na potencjalne ryzyko narazenia partnerki pacjenta pici
meskiej na glasdegib poprzez nasienie.

Koniecznos$¢ natychmiastowego poinformowania lekarza o podejrzeniu zajs$cia w cigze¢ przez
pacjentke pici zenskiej lub partnerke pacjenta ptci meskie;.

Przypomnienie, aby pacjenci nie byli dawcami nasienia podczas przyjmowania leku Daurismo
i przez co najmniej 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki.

Zalecenie zasiggnigcia porady na temat skutecznego zachowania ptodno$ci u me¢zczyzn przed
rozpoczg¢ciem leczenia glasdegibem.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - TABLETKI 25 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daurismo 25 mg tabletki powlekane
glasdegib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera maleinian glasdegibu w ilo$ci odpowiadajacej 25 mg glasdegibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze (dalsze informacje, patrz ulotka dla pacjenta).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1451/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Daurismo 25 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI - TABLETKI 25 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daurismo 25 mg tabletki powlekane
glasdegib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera maleinian glasdegibu w ilo$ci odpowiadajacej 25 mg glasdegibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze (dalsze informacje, patrz ulotka dla pacjenta).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1451/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Daurismo 25 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D |

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY - TABLETKI 25 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daurismo 25 mg tabletki
glasdegib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (jako logo podmiotu odpowiedzialnego)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - TABLETKI 100 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daurismo 100 mg tabletki powlekane
glasdegib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera maleinian glasdegibu w ilo$ci odpowiadajacej 100 mg glasdegibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze (dalsze informacje, patrz ulotka dla pacjenta).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1451/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Daurismo 100 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE — TABLETKI 100 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daurismo 100 mg tabletki powlekane
glasdegib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera maleinian glasdegibu w ilo$ci odpowiadajacej 100 mg glasdegibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze (dalsze informacje, patrz ulotka dla pacjenta).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1451/003

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Daurismo 100 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D |

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY — TABLETKI 100 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daurismo 100 mg tabletki
glasdegib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (jako logo podmiotu odpowiedzialnego)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Daurismo 25 mg tabletki powlekane
Daurismo 100 mg tabletki powlekane
glasdegib

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Daurismo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Daurismo
Jak przyjmowac¢ lek Daurismo

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Daurismo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A S e

1. Co to jest lek Daurismo i w jakim celu si¢ go stosuje
Daurismo jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajagcym substancj¢ czynng glasdegib.

Daurismo stosuje si¢ w potgczeniu z innym lekiem przeciwnowotworowym - cytarabing w leczeniu
dorostych pacjentdow z nowo zdiagnozowanym nowotworem krwi o nazwie ostra biataczka szpikowa.

Jak dziala lek Daurismo

W ostrej biataczce szpikowej komorki nowotworowe zwane komoérkami macierzystymi stale
wytwarzajg nowe biataczkowe komorki nowotworowe. Dziatanie leku Daurismo polega na
blokowaniu kluczowego procesu zachodzgcego w tych komorkach macierzystych, zwanego szlakiem
sygnalowym Hedgehog (Hh). Dzigki temu zmniejszona zostaje ich zdolno$¢ do wytwarzania nowych
komorek nowotworowych. Blokujac szlak Hh, lek Daurismo moze rowniez zwicksza¢ wrazliwos¢
komorek nowotworowych na lek przeciwnowotworowy cytarabing, ktory jest stosowany w leczeniu
ostrej biataczki szpikowej. Potaczenie leku Daurismo z lekiem cytarabing moze wydhuzy¢ dhugosc¢
zycia pacjentoOw przez hamowanie rozwoju nowotworu i prawdopodobnie przyspieszanie Smierci
komorek nowotworowych.

W razie pytan dotyczacych dziatania leku Daurismo lub powodow, dla ktorych lek ten zostat
przepisany pacjentowi, nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Daurismo

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Daurismo

- jesli pacjent ma uczulenie na glasdegib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(patrz punkt 6 ,,Zawartos¢ opakowania i inne informacje”).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Daurismo nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka:

- jesli pacjentka lub partnerka pacjenta jest zdolna do zaj$cia w ciaze (patrz punkt 2 ,,Cigza,
karmienie piersig i wplyw na ptodno$c¢”).

- jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapito wydtuzenie odstgpu QT (zmiana aktywnosci
elektrycznej serca, ktora moze powodowac cigzkie zaburzenie rytmu serca) lub istnieje
sktonno$¢ do jego wystepowania.

- jesli pacjent przyjmuje inne leki, o ktérych wiadomo, ze moga wydtuza¢ odstep QT (patrz
punkt 2 ,,Daurismo a inne leki”).

- jesli badania krwi wykazujg zaburzenia w poziomie elektrolitdéw (np. wapnia, magnezu, potasu).

- jesli u pacjenta wystepuja choroby nerek.

- jesli u pacjenta wystepowaly skurcze lub ostabienie migsni.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli podczas przyjmowania tego leku:
- upacjenta wystapi bol migsni albo skurcze lub ostabienie migéni z niewyjasnionego powodu
podczas przyjmowania leku Daurismo. Lekarz moze zmieni¢ dawke leku albo przerwac
leczenie tymczasowo lub na state.

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia konieczne bedzie wykonanie badan krwi: st¢zenia
elektrolitow, liczby krwinek, stezenia kinazy kreatynowej, badania czynnosci nerek i watroby, jak
réwniez wykonanie elektrokardiogramow.

Dzieci i mlodziez
Daurismo nie moze by¢ stosowany u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Daurismo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lIub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to
zarowno lekow wydawanych bez recepty, jak i lekow ziotowych. Lek Daurismo moze wptywac na
dziatanie innych lekow. Inne leki mogg wptywac na dzialanie leku Daurismo.

W szczegdlnosci nastgpujace leki mogg zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem leku Daurismo:
- boceprewir — lek stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C.
- kobicystat, rytonawir, telaprewir — leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV.
- itrakonazol, ketokonazol, worykonazol, pozakonazol — leki stosowane w leczeniu zakazen
grzybiczych.
- troleandomycyna — lek stosowany w leczeniu zakazen bakteryjnych.
- koniwaptan — lek stosowany w regulowaniu zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowe;j.
- amiodaron, disopyramid, dofetilid, ibutilid, sotalol, chinidyna — leki stosowane w leczeniu
chorob serca.
- droperydol, haloperydol, pimozyd — leki stosowane w leczeniu chorob psychotycznych.
- moksyfloksacyna — lek stosowany w leczeniu niektorych rodzajow zakazen bakteryjnych.
- metadon — lek stosowany w leczeniu bolu oraz uzaleznienia od opioidow.

Ponizsze leki mogg zmniejsza¢ skuteczno$¢ leku Daurismo:
- karbamazepina, fenytoina — leki stosowane w leczeniu napadoéw drgawkowych lub drgawek.
- ryfampicyna — lek stosowany w leczeniu gruzlicy.
- ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) — lek ziolowy stosowany w leczeniu
fagodnej depresji i leku.
- enzalutamid — lek stosowany w leczeniu raka prostaty.
- mitotan — lek stosowany w leczeniu raka nadnerczy.
- bosentan — lek stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi.
- efawirenz, etrawiryna — leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV.
- modafinil — lek stosowany w leczeniu zaburzen snu.
- nafcylina — lek stosowany w leczeniu niektorych rodzajow zakazen bakteryjnych.
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- digoksyna — lek stosowany w leczeniu chorob serca.

Stosowanie leku Daurismo z jedzeniem i piciem
Podczas leczenia lekiem Daurismo nie nalezy spozywac soku grejpfrutowego ani grejpfrutow,
poniewaz moze to wptywac na zmiang ilosci leku w organizmie.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Cigza

Podczas przyjmowania leku Daurismo pacjentka nie moze zaj$¢ w cigze — a jesli jest w cigzy, nie
wolno jej przyjmowac tego leku. Lek Daurismo moze powodowac cigzkie wady wrodzone u dzieci lub
prowadzi¢ do §mierci nienarodzonego dziecka.

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku lekarz udzieli pacjentce dalszych informacji dotyczacych
wplywu leku Daurismo na nienarodzone dziecko i zaleci jej wykonanie testu cigzowego.

Jesli pacjentka lub partnerka pacjenta zajdzie w cigze lub podejrzewa, ze zaszla w cigze, podczas
stosowania leku Daurismo i przez 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki, musi niezwlocznie powiedzie¢
o tym lekarzowi. Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Kobiety

Podczas przyjmowania leku Daurismo i przez co najmniej 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki nalezy
zawsze stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji. W celu uzyskania informacji na temat stosowania
skutecznych metod antykoncepcji odpowiednich dla pacjentki i jej partnera nalezy zwrocic si¢ do
lekarza.

Mezczyzni

Podczas stosowania leku Daurismo i przez co najmniej 30 dni po przyjeciu jego ostatniej dawki
mezczyzni powinni zawsze stosowac skuteczng metodg antykoncepcji, w tym prezerwatywy (ze
srodkiem plemnikobdjczym, jesli to mozliwe), nawet jesli zostali poddani wazektomii.

Pacjenci nie powinni by¢ dawcami nasienia podczas leczenia lekiem Daurismo i przez co najmnie;j
30 dni po przyjeciu ostatniej dawki.

Niniejsze informacje sg podsumowane w karcie pacjenta, ktorg pacjent powinien otrzymac od lekarza
podczas przepisywania leku.

Karmienie piersia

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas przyjmowania leku Daurismo ani w ciggu tygodnia po przyjeciu
ostatniej dawki. Nie wiadomo, czy lek Daurismo przenika do mleka ludzkiego i w zwiazku z tym
moze by¢ szkodliwy dla dziecka.

Ptodnosé
Lek Daurismo moze upos$ledza¢ ptodnos¢ u mezezyzn i kobiet. Przed rozpoczgciem przyjmowania
leku Daurismo nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat metod zachowania ptodnosci.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jesli podczas stosowania leku Daurismo pacjent bedzie odczuwal zmeczenie lub wystapig u niego
skurcze migsni, bol lub nudnosci (mdtosci), nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos$¢ podczas
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Lek Daurismo zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (mniej niz 23 mg) w tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za
,.wolny od sodu”.
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Lek Daurismo zawiera laktoze
Ten lek zawiera laktoze (substancje wystepujaca w mleku Iub produktach mlecznych).

Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek Daurismo

Lek Daurismo nalezy przyjmowac raz na dob¢ mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia.
Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna tabletka 100 mg przyjmowana doustnie raz na dobe, z positkiem lub bez
positku.

Lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku albo przerwac leczenie tymczasowo lub na state, jezeli pacjent:
- ma pewne dziatania niepozgdane podczas przyjmowania leku Daurismo (patrz punkt 4
,»Mozliwe dziatania niepozadane™)
- ma nieprawidlowe wyniki badan krwi (patrz punkt 2 ,,Ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci”)
- przyjmuje leki, ktore zaklocaja sposob dziatania leku Daurismo (patrz punkt 2 ,,Daurismo a
inne leki”).

Jesli pacjent zwymiotuje po przyjeciu leku Daurismo
Jesli po przyjeciu dawki leku Daurismo wystgpia wymioty, to pacjent nie powinien przyjmowac
dodatkowej dawki. Kolejng dawke nalezy przyja¢ nastepnego dnia o zwyklej porze.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Daurismo

W razie przypadkowego przyjecia zbyt duzej liczby tabletek nalezy bezzwtocznie powiedzie¢ o tym
lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Pacjent moze wymagac¢ natychmiastowej pomocy
medycznej.

Pominiecie przyjecia leku Daurismo

Jesli pacjent pominie przyjecie tabletki, powinien ja przyjac, gdy tylko sobie o tym przypomni, chyba
ze uptyne¢to wigeej niz 10 godzin od planowanego czasu przyjecia dawki i wowczas nie nalezy
przyjmowac pomini¢tej dawki. Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej
dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Daurismo
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Daurismo, chyba ze zostanie to zalecone przez lekarza.

Istotne jest, aby przyjmowac lek Daurismo codziennie, tak dtugo jak wskaze lekarz. Jesli pacjent nie
moze zazywac leku zgodnie z zaleceniami lekarza Iub bedzie uwazat, Zze juz go nie potrzebuje,
powinien porozmawia¢ o tym z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Lek Daurismo moze powodowaé powazne wady wrodzone. Moze rowniez prowadzi¢ do $mierci
dziecka przed jego narodzeniem lub niedtugo po urodzeniu. Podczas przyjmowania tego leku

pacjentka nie moze zaj$¢ w ciaze (patrz punkt 2 ,,Informacje wazne przed przyjgciem leku Daurismo™).
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Inne dziatania niepozadane leku Daurismo w potaczeniu z cytarabing to:

Bardzo cze¢sto (mogg wystapi¢ czesciej nizu 1 na 10 0s6b)
- zmniejszona zdolnos¢ przenoszenia tlenu przez krew (niskie stezenie hemoglobiny)
- utrata krwi (krwawienie)
- wyzsza niz zwykle temperatura ciata (gorgczka)
- nagte wymioty (nudnosci)
- utrata apetytu (anoreksja)
- b6l migsni (mialgia)
- uczucie zmeczenia (zmeczenie)
- zmniejszenie liczby ptytek krwi (trombocytopenia)
- luzne lub wodniste stolce (biegunka)
- zakazenie ptuc utrudniajace oddychanie (zapalenie ptuc)
- zmiany w odczuwaniu smaku
- obrzgk rak lub nog
- trudnosci w oddawaniu stolca (zaparcia)
- bol brzucha
- wysypka
- dusznosci
- wymioty
- zmniejszenie masy ciata
- zmniejszenie liczby krwinek biatych (leukopenia)
- zmniejszenie liczby pewnego rodzaju krwinek biatych (neutrofili) (neutropenia)
- bole stawow
- wypadanie wlosow (ltysienie).

Czgsto (moga wystapi¢ nie czgséciej nizu 1 na 10 0sob)
- zmiany aktywnosci elektrycznej serca (elektrokardiogramu)
- Dbicie serca zbyt szybkie, zbyt mocne lub niemiarowe (kotatanie serca)
- zakazenie krwi

- uczucie pieczenia podczas oddawania moczu oraz uczucie czg¢stej i pilnej potrzeby oddawania

moczu (moga to by¢ objawy zakazenia drog moczowych)
- podraznienie jamy ustne;j.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane

mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Daurismo

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym
1 blistrze lub butelce po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Nie nalezy stosowac¢ tego leku, jesli opakowanie jest uszkodzone lub wykazuje oznaki otwierania.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢

farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

43


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Daurismo

- Substancja czynng leku jest glasdegib.
Daurismo 25 mg tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawiera maleinian glasdegibu
w ilo$ci odpowiadajacej 25 mg glasdegibu.
Daurismo 100 mg tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawiera maleinian glasdegibu
w iloéci odpowiadajacej 100 mg glasdegibu.

- Pozostate sktadniki to:
Rdzen tabletki: skrobi sodowy glikolan, celuloza mikrokrystaliczna, wapnia wodorofosforan
bezwodny i magnezu stearynian. Patrz punkt 2 ,,Lek Daurismo zawiera s6d”.
Otoczka: laktoza jednowodna, hypromeloza, tytanu dwutlenek, makrogol, triacetyna, zelaza
tlenek zotty oraz zelaza tlenek czerwony (wytacznie tabletki 100 mg). Patrz punkt 2 ,,.Lek
Daurismo zawiera laktoze”.

Jak wyglada lek Daurismo i co zawiera opakowanie
Tabletka powlekana (tabletka)

Daurismo 25 mg tabletki powlekane

- Okragle, zolte tabletki powlekane z wytloczonym napisem ,,Pfizer” po jednej stronie i,,GLS 25”
po drugiej stronie.

- Lek dostarczany jest w blistrach zawierajacych po 10 tabletek. Kazde opakowanie zawiera 60
tabletek w 6 blistrach lub w plastikowej butelce.

Daurismo 100 mg tabletki powlekane

- Okragle, jasnopomaranczowe tabletki powlekane z wyttoczonym napisem ,,Pfizer” po jedne;j
stronie i,,GLS 100” po drugiej stronie.

- Lek dostarczany jest w blistrach zawierajacych po 10 tabletek. Kazde opakowanie zawiera 30
tabletek w 3 blistrach lub w plastikowej butelce.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytworca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
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Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel.: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

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

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

E)\LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA.: +30 210 6785 800

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

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

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

Ireland

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

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

45

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36-1-488-37-00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel. +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.:+48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios 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 podro¢ja
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



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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR
Inne zro6dla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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