PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Daurismo 25 mg filmom obalené tablety
Daurismo 100 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Daurismo 25 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje glasdegib-maleat zodpovedajici 25 mg glasdegibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1,3 mg monohydratu laktozy.

Daurismo 100 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje glasdegib-maleat zodpovedajuci 100 mg glasdegibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Daurismo 25 mg filmom obalené tablety

7 mm okruhla, zIta filmom obalena tableta s oznacenim ,,Pfizer” na jednej strane a ,,GLS 25%
na druhej strane.

Daurismo 100 mg filmom obalené tablety

11 mm okruhla, svetlooranzova filmom obalena tableta s oznacenim ,,Pfizer* na jednej strane
a,,GLS 100 na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Daurismo je indikovany v kombinécii s nizkodavkovanym cytarabinom na liecbu
novodiagnostikovanej de novo alebo sekundarnej akutnej myeloblastovej leukémie (AML)

u dospelych pacientov, ktori nie su kandidatmi na Standardna indukénu chemoterapiu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Daurismo ma predpisovat’ alebo ma na jeho predpisovanie dohliadat’ vylucne lekar so skusenost’ami
s pouzivanim protinddorovych liekov.



Davkovanie

Odporucana davka je 100 mg glasdegibu jedenkrat denne v kombinacii s nizkodavkovanym
cytarabinom (pozri Cast’ 5.1). Glasdegib sa ma podavat’ dovtedy, pokial’ sa pozoruje klinicky prinos
pre pacienta.

Oneskorené alebo vynechané davky glasdegibu

Ak je davka vyvratend, nema sa podavat’ nahradné davka. Pacienti maju pockat’ na d’alsiu
naplanovant davku. Ak dojde k vynechaniu alebo neuzitiu davky v obvyklom case, ma sa uZzit’ ¢o
najskor, akonahle si pacient spomenie. Pokial’ vSak preslo viac ako 10 hodin od naplanovaného ¢asu
podania davky, pacient vynechant davku nema uzivat’. Pacienti nemaji uzit' 2 davky naraz, aby
nahradili vynechanu davku.

Upravy davkovania

Na zéklade individudlnej bezpecnosti a tolerancie sa moézu vyzadovat upravy davkovania. Ak je
potrebné znizenie davky, davka glasdegibu sa ma znizit’ na 50 mg jedenkrat denne uzivanych
peroralne.

Usmernenia pre Upravy davkovania a postupu pri Specifickych neziaducich reakciach su uvedené
v tabul’kach 1, 2, 3 a 4.

NevyZzaduju sa Ziadne Upravy zaciatocnej davky na zéklade veku pacienta, jeho rasy, pohlavia ani
telesnej hmotnosti (pozri ¢ast’ 5.2).

Hodnotenie laboratornych hodnot a abnormalit QT intervalu pred zaciatkom liechy

Pred zaciatkom liecby a aspon jedenkrat tyzdenne pocas prvého mesiaca sa ma vyhodnocovat’
kompletny krvny obraz, hladiny elektrolytov a funkcia obli¢iek a pecene (pozri Cast’ 4.4).

Pred zaciatkom lieCby a potom, ak je to klinicky indikované (napr. ak st hlasené svalové prejavy

a priznaky; pozri Cast’ 4.4), sa maju stanovit’ hladiny sérovej kreatinkinazy (CK). Pred zaciatkom
liecby, priblizne tyzden po jej zaciatku a nasledne jedenkrat mesacne po dobu d’alsich dvoch mesiacov
sa maj monitorovat’ elektrokardiogramy (EKG) za u¢elom hodnotenia prediZenia QT intervalu
korigovaného vzhI'adom na frekvenciu srdca (QTc) (pozri Cast’ 4.4).

Tabul’ka 1. Uprava davkovania a postup pri neZiaducich reakciach — prediZenie QT intervalu
(korigované predlZenie QT intervalu na aspoi 2 samostatnych elektrokardiogramoch (EKG))

Neziaduca reakcia: Odporuicania pre upravu davkovania a postup
PredlZenie QT intervalu
na EKG

Korigovany QT interval Zhodnotte hladiny elektrolytov a elektrolyty doplnte tak, ako je
medzi 480 ms az 500 ms klinicky indikované.

Skontrolujte a upravte sibezne podavané lieky so znamym uc¢inkom
predlzujucim QT interval (pozri Cast’ 4.5).

Monitorujte EKG aspo jedenkrat tyzdenne po dobu 2 tyzdiov
od upravy predlZzenia QT intervalu na hodnotu 480 ms alebo niZsiu.

Korigovany QT interval Zhodnotte hladiny elektrolytov a elektrolyty dopliite tak, ako je
vicsi ako 500 ms klinicky indikované.

Skontrolujte a upravte subezne podavané lieky so zndmym t¢inkom
predlzujucim QT interval (pozri Cast’ 4.5).

Preruste liecbu Daurismom.
Obnovte podavanie Daurisma v zniZzenej davke 50 mg jedenkrat

denne, ked’ sa korigovany QT interval vrati na hodnotu v rozsahu
30 ms od zaciato¢nej hodnoty alebo na hodnotu 480 ms ¢i niz§iu.




Monitorujte EKG aspori jedenkrat tyzdenne po dobu 2 tyzdiov
od upravy predlZzenia QT intervalu.

Zvézte opatovné zvySenie davky Daurisma na 100 mg denne, ak je
mozn¢ identifikovat’ inu etioldgiu predlZenia QT intervalu.

PrediZenie korigovaného | Natrvalo ukon¢ite lie¢bu Daurismom.
QT intervalu a zZivot

ohrozujlica arytmia

Tabulka 2. Uprava divkovania a postup pri zvy3eniach hladiny CK a neZiaducich udalostiach
tykajucich sa svalov

NeZiaduca
reakcia:
Zavainost’
zvySenia hladiny
CK

Odporucania pre upravu davkovania a postup

Stuperi 1
[zvysenie hladiny
CK>ULN-25x
ULN]

Pokracujte v lie¢be Daurismom v rovnakej davke a kazdy tyzden monitorujte
hladiny CK, pokial’ ned6jde k navratu na zaciato¢nu hodnotu, a nasledne
kazdy mesiac. Monitorujte zmeny svalovych priznakov, pokial’ nedojde

k navratu do pévodného stavu.

Pravidelne kontrolujte funkciu obli¢iek (sérovy kreatinin) a uistite sa, Ze je
pacient dostato¢ne hydratovany.

Stupeii 2 bez
poruchy funkcie
obliciek

(sérovy Cr < ULN)
[zvysenie hladiny
CK>2,5x ULN—
5 x ULN]

Preruste liecbu Daurismom a monitorujte hladiny CK kazdy tyzden, pokial
nedodjde k navratu na zaciato¢nt hodnotu.

Monitorujte zmeny svalovych priznakov, pokial’ nedojde k navratu
do povodného stavu. Po dosiahnuti pdvodného stavu obnovte lie¢bu
Daurismom v rovnakej davke a vySetrite hladiny CK kazdy mesiac.

Pravidelne kontrolujte funkciu obli¢iek (sérovy kreatinin) a uistite sa, Ze je
pacient dostato¢ne hydratovany.

Ak sa priznaky znovu objavia, preruste liecbu Daurismom, pokial’ neddjde
k navratu do pévodného stavu. Znova obnovte lie¢bu Daurismom v davke
50 mg denne a dodrziavajte rovnaké odporucania pre monitorovanie. Ak
priznaky pretrvavaju, zvazte ukoncenie lieCby Daurismom.

Stupei 3 alebo 4
bez poruchy
funkcie obliciek
(sérovy Cr < ULN)
[3. stupeni
(zvysenie hladiny
CK>5xULN-10
x ULN)]

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

Preruste liecbu Daurismom a monitorujte hladiny CK kazdy tyzden, pokial
nedojde k navratu na zaciatocnti hodnotu. Monitorujte zmeny svalovych
priznakov, pokial’ ned6jde k navratu do pévodného stavu.

Pravidelne kontrolujte funkciu obli¢iek (sérovy kreatinin) a uistite sa, Ze je
pacient dostatoc¢ne hydratovany.

Ak funkcia oblic¢iek nie je poruSena a hladina CK sa vrati na zaciatocnti
hodnotu, zvazte obnovenie liecby Daurismom v davke 50 mg denne. Hladiny
CK sa maju vySetrovat’ kazdy tyzden po dobu 2 mesiacov po opatovnom
obnoveni liecby Daurismom a nasledne kazdy mesiac.




Stupen 2, 3 alebo 4
s poruchou funkcie
obliciek

(sérovy Cr > ULN
podl'a CTCAE 4.0)

Ak funkcia obli¢iek je porusena, preruste liecbu Daurismom, uistite sa, ze je
pacient dostato¢ne hydratovany a zhodnot'te iné sekundarne pric¢iny poruchy
funkcie obliciek.

Tyzdenne monitorujte hladiny CK a sérového kreatininu, pokial’ sa nevratia
na zaciatocnll hodnotu.

Monitorujte zmeny svalovych priznakov, pokial’ neddjde k navratu
do povodného stavu.

Ak sa hladiny CK a sérového kreatininu vratia na zaciatocnt hodnotu, zvazte
obnovu liecby Daurismom v davke 50 mg denne a kazdy tyzden vysetrite
hladiny CK po dobu 2 mesiacov a nasledne kazdy mesiac. V opacnom
pripade natrvalo ukoncite liebu.

Skratky: CK = kreatinkinaza; Cr = kreatinin; ULN = horny limit normalu; CTCAE = bezné terminologické
kritéria neziaducich udalosti.

Tabul’ka 3. Uprava davkovania a postup pri neZiaducich reakcidch — hematologicka toxicita

dosticiek nizsi ako
10 x 10%1 po dobu
viac ako 42 dni
bez pritomnosti
ochorenia

Neziaduca Odporucania pre upravu davkovania a postup

reakcia:

Hematologicka

toxicita

Pocet krvnych Natrvalo ukoncite liecbu Daurismom a nizkodavkovanym cytarabinom.

Pocet neutrofilov
niz§i ako 0,5 x 10%/1
po dobu viac ako
42 dni

bez pritomnosti
ochorenia

Natrvalo ukoncite liecbu Daurismom a nizkodavkovanym cytarabinom.




Tabulka 4. Uprava divkovania a postup pri neZiaducich reakciich — nehematologicka toxicita

Neziaduca Odporicania pre upravu davkovania a postup

reakcia:

Nehematologicka | Ak je neziaduca reakcia pripisovana nizkodavkovanému cytarabinu a nie

toxicita Daurismu, mozno upravit’ davku nizkodavkovaného cytarabinu
a pokracCovat’ v davkovani Daurisma.

Stupeti 3° Pokial’ sa priznaky nezlepsia na stupen < 1 alebo sa nevratia na zaCiato¢nu
hodnotu, preruste lie¢bu Daurismom a/alebo nizkoddvkovanym
cytarabinom.

Obnovte liecbu Daurismom v rovnakej alebo znizenej davke 50 mg.

Obnovte liecbu nizkodavkovanym cytarabinom v rovnakej alebo zniZene;j
davke 15 mg ¢i 10 mg.

Ak sa toxicita znova objavi, ukon¢ite liecbu Daurismom a/alebo
nizkoddvkovanym cytarabinom.’

Stupefi 4" Pokial’ sa priznaky nezleps$ia na stupeni < 1 alebo sa nevratia na zaciatocn
hodnotu, preruste liecbu Daurismom.

Po vylieceni obnovte liecbu Daurismom v dédvke 50 mg alebo podl'a
rozhodnutia predpisujuceho lekdra ukoncite liecbu.

* Stupne podl'a CTCAE 4.0: Stupeti 1 je mierny, stupen 2 je stredne zdvazny, stupefi 3 je zavazny, stupefi 4 je
zivot ohrozujuci.

¥ Ak sa prijme rozhodnutie o trvalom ukonéeni lie¢by nizkoddvkovanym cytarabinom, liecba Daurismom sa ma
tiez ukoncit,, okrem pripadov, kedy ma dany pacient klinicky prinos z lie€by Daurismom a toleruje ju.

Skratky: CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) = bezné terminologické kritéria
neziaducich uc¢inkov.

Uprava davkovania pri subeznom pouzivani so stredne silnymi induktormi CYP3A4

Je potrebné vyhybat’ sa subeznému pouzivaniu Daurisma a stredne silnych induktorov CYP3A4. Ak sa
subeznému pouzivaniu stredne silnych induktorov CYP3A4 neda vyhnat, davka Daurisma sa ma
zvysit, pokial’ to pacient znésa, podla tabul’ky 5. Po 7 diioch po vynechani stredne silného induktora
CYP3A4 sa mé obnovit’ davka Daurisma uzivana pred zaciatkom podévania stredne silné¢ho induktora
CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Tabulka 5. Odporucania pre apravy davkovania Daurisma pri siibeZnom pouZivani so stredne
silnymi induktormi CYP3A4

Aktudlna davka Upravena davka
100 mg peroralne jedenkrat denne 200 mg peroralne jedenkrat denne
50 mg peroralne jedenkrat denne 100 mg peroralne jedenkrat denne

Osobitné skupiny populacie

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zdvaznou poruchou funkcie pecene sa neodporticaju
ziadne Upravy davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa neodporacaji
ziadne Gpravy davkovania. U pacientov vyzadujucich hemodialyzu nie st dostupné Ziadne tidaje (pozri
Cast’ 5.2).

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)
U starSich pacientov sa nevyzaduju Ziadne upravy davkovania (pozri Cast’ 5.2).



Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a t¢innost’ Daurisma u pediatrickej populacie (vek < 18 rokov) neboli stanovené.
Daurismo sa nema pouzivat’ u pediatrickej populacie, pretoze sa neoakava vyznamny lieCebny prinos
prevazujuci nad existujacimi lieCbami pre pediatrickych pacientov (pozri ¢ast’ 5.1).

Spdsob podavania

Daurismo je na peroralne pouzitie. MoZe sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Pacientov treba vyzvat, aby uzivali davku kazdy den priblizne v rovnakom case.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Embryofetalna toxicita

Na zéklade mechanizmu t¢inku a zisteni z embryofetalnych $tidii vyvojovej toxicity u zvierat moze
Daurismo sposobit’ umrtie embrya alebo plodu ¢i zavazné vrodené chyby, ked’ sa podava gravidnym
zenam. Gravidné zeny maju byt pouc¢ené o moznom riziku pre plod (pozri ¢ast’ 4.6).

Daurismo sa nema podavat’ pocas gravidity ani u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji
antikoncepciu. Pred zaciatkom lieCby Daurismom je potrebné vylucit’ graviditu u pacientok

vo fertilnom veku. Zeny vo fertilnom veku maji byt pou¢ené o tom, aby pocas lie¢by Daurismom
a aspoil 30 dni po poslednej davke vzdy pouzivali G€innt antikoncepciu (pozri Cast 4.6).

Muzi

Glasdegib mdze byt pritomny v sperme. Pacienti, ktori maji partnerky, maji byt pouceni o moznom
riziku expozicie prostrednictvom spermy a o tom, Ze maju pocas liecby Daurismom a asponi 30 dni
po poslednej davke vzdy pouzivat u¢innt antikoncepciu vratane kondému (so spermicidmi, ak je to
mozné), a to aj v pripade, Ze su po vazektomii, aby sa predislo expozicii gravidnej partnerky alebo
partnerky vo fertilnom veku (pozri Cast’ 4.6).

Ak pacientka alebo partnerka pacienta otehotnie alebo ma podozrenie na tehotenstvo pocas liecby
Daurismom alebo pocas 30 dni od poslednej davky, musi o tom ihned’ informovat’ svojho
poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti (pozri ¢ast’ 4.6).

Na zéklade predklinickych zisteni oh'adom bezpecnosti mé glasdegib potencial narusit’ reprodukénti
funkciu u muzov. Muzi sa maju poradit’ o G¢innej ochrane plodnosti pred zaciatkom lieCby
Daurismom (pozri Cast’ 4.6).

PrediZenie QT intervalu

V randomizovane;j §tadii (Stadia 1) u pacientov s AML a vysokorizikovym MDS (myelodysplastickym
syndromom) lie¢enych Daurismom a nizkodavkovanym cytarabinom oproti samostatnému
nizkoddvkovanému cytarabinu bolo hldsené predizenie QT intervalu na EKG stupiia 3/4 u 3,5 %
pacientov lieCenych Daurismom v kombinacii s nizkodavkovanym cytarabinom oproti 2,4 %
pacientov lieCenych samostatnym nizkodavkovanym cytarabinom.

Elektrolyty sa maji vyhodnocovat’ pred zaciatkom lieCby Daurismom, aspoii jedenkrat tyzdenne
pocas prvého mesiaca a nasledne jedenkrat mesacne po dobu trvania lieCby. Abnormality elektrolytov
sa maju upravit’,

Maju sa zhodnotit’ sibezne podavané lieky. Maju sa zvazit’ alternativy liekov, ktoré maju znamy
ucinok predlzujtici QT interval a/alebo maju potencial byt silnymi inhibitormi CYP3A4.
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Pred zaciatkom liecby Daurismom, priblizne tyzdei po jej zaciatku a nasledne jedenkrat mesacne
po dobu d’alsich dvoch mesiacov sa ma monitorovat’ EKG za t¢elom hodnotenia prediZenia QTc
intervalu. U pacientov s kongenitalnym syndromom dlhého QT intervalu, kongestivnym srdcovym
zlyhavanim, abnormalitami elektrolytov alebo uZzivajucich lieky, pri ktorych je zname, ze predlzuju
QT interval, sa odporuca CastejSie monitorovanie EKG. Ak je EKG abnormalne, mé sa zopakovat'.
Abnormality sa maju riesit’ okamzite a maju sa zvazit upravy davkovania (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Monitorovanie krvného obrazu a funkcie pecene

Pred zaciatkom lieCby a aspon jedenkrat tyzdenne pocas prvého mesiaca sa ma vyhodnocovat’
kompletny krvny obraz a funkcia pecene. Potom sa ma monitorovat’ funkcia pecene a krvny obraz, ak
je to klinicky indikované, ale aspon jedenkrat mesacne. V pripade pecenovej alebo hematologicke;j
toxicity moze byt potrebnd uprava davky (pozri Cast’ 4.2).

Neziaduce udalosti tykajice sa svalov

V studii 1 boli svalové spazmy pozorované u 22,6 % pacientov lieCenych Daurismom
s nizkodadvkovanym cytarabinom oproti 4,8 % pacientov lieCenych samostatnym nizkodavkovanym
cytarabinom.

Vsetci pacienti za¢inajuci liecbu Daurismom musia byt’ informovani o riziku neziaducich udalosti
tykajtcich sa svalov. Musia byt’ inStruovani, Ze maju ihned’ hlasit’ akukol'vek nevysvetlitel'nu bolest,
citlivost’ alebo slabost’ svalov vyskytujucu sa pocas liecby Daurismom, alebo ak priznaky pretrvavaji
po ukonceni lieCby.

Pred zaciatkom liecby Daurismom a potom podl’a klinickych indik4cii (napr. ak st hlasené svalové
prejavy a priznaky) sa maju stanovit’ hladiny sérovej CK. Odportca sa zaviest’ postupy pri zvyseni
hladiny CK na vysoky stupen na zaklade st¢asnych Standardov lekarskej praxe a dodrziavat’ prislusné
odporucané lieCebné postupy. Maju sa nasledovat’ odportcania pre tipravu davkovania a postup (pozri
Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Pacienti s existujlicou poruchou funkcie obli¢iek alebo rizikovymi faktormi renalnej dysfunkcie sa
maju pozorne monitorovat’. Funkcia obli¢iek sa méa zhodnotit’ pred zaciatkom liecby a aspon jedenkrat
tyzdenne po dobu prvého mesiaca liecby Daurismom. Pocas trvania liecby sa maju jedenkrat mesacne
monitorovat’ hladiny elektrolyty a funkcia obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Pomocné latky

Laktozova intolerancia
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmil uzivat’ tento liek.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinky inych liekov na farmakokinetiku glasdegibu

In vitro zodpoveda CYP3A4 za vicSinu vyCerpania glasdegibu a prispieva k tvorbe d’al$ich menej
vyznamnych oxida¢nych metabolitov. CYP2C8 a UGT1A9 zohravaju v metabolizme glasdegibu mala
ulohu.



Latky, ktoré mozu zvysit koncentraciu glasdegibu v plazme

Inhibitory CYP3A44

Ketokonazol, silny inhibitor CYP3 A4, podavany v davke 400 mg jedenkrat denne po dobu 7 dni
zvysil priemernt plochu pod krivkou (AUCixr) ~2,4-ndsobne a maximalnu koncentraciu v plazme
(Cmax) 0 40 % po podani jednej 200 mg peroralnej davky glasdegibu u zdravych ucastnikov.

Pri stibeznom podévani silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. boceprevir, kobicistat, konivaptan,
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, telaprevir, troleandomycin, vorikonazol, ritonavir, grapefruit
alebo grapefruitovy dzus) je potrebné davat’ pozor, pretoze moze dojst’ k zvysSeniu koncentracie
glasdegibu v plazme. Ak je to mozné, odportca sa vyber alternativneho stibezne podavaného lieku
so ziadnym alebo minimalnym potencidlom pre inhibiciu CYP3A4 (pozri Cast’ 4.4).

Lieky ovplyvaujuce pH zZaludka

Stbezné podavanie jednej 100 mg davky glasdegibu nalac¢no s viacerymi davkami rabeprazolu,
inhibitora protonovej pumpy (PPI), neviedlo k Ziadnej zmene expozicie glasdegibu v plazme (pomer
AUC;ins: 100,6 %). Subezné podavanie glasdegibu s latkami znizujucimi kyslost” (vratane PPI,
antagonistov Ho-receptora a lokalne pdsobiacich antacid) je povolené.

Latky, ktoré mozu znizit' koncentraciu glasdegibu v plazme

Induktory CYP3A44

Rifampicin, silny induktor CYP3A4, podavany v davke 600 mg jedenkrat denne pocas 11 dni, znizil
priemer AUCix 0 70 % a Cmax 0 35 % po podani jednej 100 mg davky glasdegibu u zdravych
ucastnikov. Subeznému pouzivaniu so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicin, karbamazepin,
enzalutamid, mitotan, fenytoin a 'ubovnik bodkovany) sa ma vyhnut’, ked’ze m6zu pravdepodobne
znizit’ koncentracie glasdegibu v plazme.

Simulécie vyuZzivajuce farmakokinetické modelovanie zalozené na fyzioldgii naznacuju, ze subezné
podavanie efavirenzu (stredne silny induktor CYP3A4) s glasdegibom znizilo AUCixr glasdegibu

0 55 % a Cmax 0 25 %. Subeznému pouzivaniu stredne silnych induktorov CYP3A4 (napr. bosentan,
efavirenz, etravirin, modafinil, nafcilin) je potrebné sa vyhnit, pretoZe tiez moézu znizovat’
koncentracie glasdegibu v plazme (pozri ¢ast’ 4.4). Ak sa subeznému pouZzivaniu stredne silnych
induktorov CYP3 A4 neda vyhntit, ma sa zvysit’ davka Daurisma (pozri Cast’ 4.2).

Uginky glasdegibu na farmakokinetiku inych liekov

Farmakodynamické interakcie

Lieky, o ktorych je zname, ze predizuju OT interval

Glasdegib méze predlzovat’ QT interval. Preto sa ma stibezné pouzivanie glasdegibu s inymi liekmi,
o ktorych je zname, Ze predlzuji QT interval alebo indukuju Torsades de Pointes (ako napriklad
amiodaron, dizopyramid, dofetilid, ibutilid, sotalol, chinidin, droperidol, haloperidol, metadon,
moxifloxacin, pimozid), dokladne zvazit (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Farmakokinetické interakcie

Transportery lieciv

In vitro stadie ukazuju, Ze glasdegib v klinicky relevantnych koncentraciach méze mat’ potencial
inhibovat’ transport sprostredkovany P-glykoproteinom (P-gp, gastrointestinalny [GI] trakt)

a proteinom rezistencie karcinomu prsnika (z angl. breast cancer resistance protein, BCRP, systémovo
a v GI trakte). Preto sa maju substraty P-gp (napr. digoxin) alebo BCRP s uzkym terapeutickym
indexom v kombinacii s glasdegibom pouZzivat’ opatrne.

In vitro studie inhibicie transportérov
In vitro stadie ukazali, Ze glasdegib v klinicky vyznamnych koncentracidch moze mat’ potencial
inhibovat’ (MATE)] a MATE2K.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

Ak sa Daurismo pouziva u Zien vo fertilnom veku, maji byt poucené, aby neotehotneli.
Pred zaciatkom liecby Daurismom je potrebné u pacientok vo fertilnom veku vylucit’ graviditu.
Ak pacientka poc¢as uzivania Daurisma otehotnie, ma byt oboznamena o moznom riziku pre plod.

Na zéklade mechanizmu t¢inku a zisteni z embryofetalnych vyvojovych §tadii méze Daurismo
sposobit’ poskodenie plodu, ked’ sa podéva gravidnej Zene. Zeny vo fertilnom veku dostavajuce tento
liek maju pocas liecby Daurismom a aspon 30 dni po poslednej davke vzdy pouzivat’ G¢inna
antikoncepciu. Ak pacientka otehotnie alebo ma podozrenie na graviditu pocas liecby Daurismom
alebo pocas 30 dni od poslednej davky, musi o tom ihned’ informovat’ svojho poskytovatel'a
zdravotnej starostlivosti (pozri ¢ast’ 4.4).

Muzi

Glasdegib moze byt’ pritomny v sperme. Muzski pacienti nesmu pocas lieCby Daurismom a aspon
30 dni po poslednej davke darovat’ spermu. Pacienti, ktori maju partnerky, maji byt pouceni

o moznom riziku expozicie prostrednictvom spermy a o tom, Ze maju pocas liecby Daurismom

a aspon 30 dni po poslednej davke vzdy pouzivat’ G¢innil antikoncepciu vratane kondomu

(so spermicidmi, ak je to mozné), a to aj v pripade, Ze su po vazektomii, aby sa prediSlo expozicii
gravidnej partnerky alebo partnerky vo fertilnom veku. Muzski pacienti musia okamzite informovat’
svojho poskytovatela zdravotnej starostlivosti, ak ich partnerka otehotnie poc¢as lie¢by Daurismom
alebo do 30 dni od poslednej davky (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita

O pouzivani Daurisma u gravidnych Zien nie su k dispozicii Ziadne tidaje. Na zaklade mechanizmu
ucinku a zisteni z embryofetalnych studii vyvojovej toxicity u zvierat moze glasdegib sposobit’
poskodenie plodu, ked’ sa podava gravidnym zenam (pozri ¢ast’ 5.3). Daurismo sa nema pouzivat’
pocas gravidity ani u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouZzivaja antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.4).

Dojcenie

U T'udi sa nevykonali Ziadne $tiidie hodnotiace u¢inok glasdegibu na tvorbu mlieka, jeho pritomnost’
v materskom mlieku ani jeho ucinok na dojcené diet’a. Nie je zname, Ci sa glasdegib alebo jeho
metabolity vyluc¢uji do materského mlieka. Ked'Ze existuje potencial zavaznych neziaducich reakcii
glasdegibu pre doj¢ené deti, pocas lieCby Daurismom a aspon tyzden po poslednej davke sa dojenie
neodporuca (pozri Cast’ 5.3).

Fertilita

Na zéklade predklinickych zisteni o bezpecnosti ma glasdegib potencial narusit’ reprodukéntl funkciu
u muzov. Muzi sa maju poradit’ o G¢innej ochrane plodnosti pred zac¢iatkom lieCby Daurismom.

Na zaklade mechanizmu uc¢inku méze Daurismo poskodzovat’ Zenskt plodnost’ (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Daurismo ma maly vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti, u ktorych sa vSak
vyskytne inava alebo iné priznaky (napr. svalové kice, bolest’, nevol'nost’) ovplyviiujice schopnost’

reagovat’ normalne pocas uzivania Daurisma, maju pocas vedenia vozidiel alebo obsluhy strojov davat’
pozor.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Celkovy bezpecnostny profil Daurisma je zaloZzeny na udajoch z klinickych §tadii vratane Stadie 1
zahtnajlcej 84 pacientov s AML (n = 75) a vysokorizikovym MDS (n = 9). Median expozicie
Daurismu v ramci suboru dat bol 75,5 dna.

Najcastejsie (=20 %) hlasené neziaduce reakcie u pacientov dostavajucich Daurismo boli anémia
(45,2 %), hemoragie (45,2 %), febrilna neutropénia (35,7 %), nevol'nost’ (35,7 %), zniZzena chut’

do jedla (33,3 %), tinava (30,9 %), svalové spazmy (30,9 %), trombocytopénia (30,9 %), horacka
(29,7 %), hnacka (28,5 %), pneumonia (28,5 %), dysgeuzia (26,1 %), periférny edém (26,1 %), zapcha
(25 %), bolest’ brucha (25 %), vyrazka (25 %), dyspnoe (25 %), vracanie (21,4 %) a zniZena hmotnost’
(20,2 %).

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie veduce k zniZeniu davky u pacientov dostdvajucich Daurismo
boli svalové spazmy (4,7 %), tnava (3,5 %), febrilna neutropénia (3,5 %), anémia (2,3 %),
trombocytopénia (2,3 %) a predizenie QT intervalu na elektrokardiograme (2,3 %). Najéastejsie
hlasené neziaduce reakcie vedice k trvalému ukonceniu liecby u pacientov dostavajicich Daurismo
boli pneumonia (5,9 %), febrilna neutropénia (3,5 %) a nevolnost’ (2,3 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 6 uvadza neziaduce reakcie hlasené s Daurismom. Neziaduce reakcie st uvedené podla triedy
organovych systémov a kategorie frekvencii. Kategorie frekvencii su definované nasledovne: velmi
Casté (> 1/10) a Casté (> 1/100 az < 1/10). V kazdej skupine frekvencie st neziaduce reakcie zoradené

zostupne podla frekvencii kazdého stupna.

Tabul’ka 6: NeZiaduce reakcie hlasené v klinickych stiudiach (n = 84)

Tri i rch Vsetky stupne
rle,d a organovyc Preferovany termin Frekvencia Vsetky Stupen >3
systémov
stupne (%) (%)
Infekcie a nakazy Pneumonia Velmi Casté 28,5 23,8
Sepsa Casté 5,9 5,9
Infekcia mocového Casté 5,9 1,1
systému
Poruchy krvi Anémia Vel'mi Casté 45,2 41,6
a lymfatického Febrilna neutropénia Vel'mi Casté 35,7 35,7
systému Trombocytopénia Vel'mi Casté 30,9 30,9
Neutropénia Vel'mi Casté 15,4 11,9
Poruchy metabolizmu | Znizena chut’ do jedla | Velmi Casté 33,3 3,5
a vyZivy
Poruchy nervového Dysgeuzia® Velmi Casté 26,1 0
systému
Poruchy srdca PrediZenie QT Casté 8,3 3,5
a srdcovej ¢innosti intervalu
na elektrokardiograme
b
Atrialna fibrilacia Casté 7.1 2.3
Poruchy ciev Hemoragie® Vel'mi Casté 45,2 11,9
Poruchy dychacej Dyspnoe Vel'mi Casté 25 7,1
sustavy, hrudnika
a mediastina
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Trieda organovych

Vsetky stupne

systémov Preferovany termin | Frekvencia V3etky Stupeii > 3
stupne (%) (%)

Poruchy Nevol'nost’ Vel'mi Casté 35,7 2,3
gastrointestinalneho Hnacka Vel'mi Casté 28,5 4,7
traktu Zapcha Vel'mi Casté 25 1,1

Bolest’ brucha? Vel'mi Gasté 25 0

Vracanie Vel'mi Casté 21,4 2,3

Stomatitida Casté 4.7 0
Poruchy koze Vyrazka® Vel'mi Casté 25 2,3
a podkoZného tkaniva | Alopécia Vel'mi Casté 10,7 0
Poruchy kostrovej Svalové spazmy’ Vel'mi Casté 30,9 5,9
a svalovej sustavy Artralgia Vel'mi Casté 11,9 0
a spojivového tkaniva
Celkové poruchy Unava Velmi Casté 30,9 14,2
a reakcie v mieste ZniZenie telesnej Vel'mi Casté 20,2 2,3
podania hmotnosti

Horacka Vel'mi Casté 29,7 2,3

Periférny edém Velmi Casté 26,1 0
Laboratérne ZniZeny pocet Vel'mi Casté 16,6 16,6
a funk¢né vysetrenia | krvnych dosti¢iek

Znizeny pocet bielych | Velmi Casté 15,4 13

krviniek

Znizeny pocet Vel'mi Casté 13 13

neutrofilov

& Dysgeuzia zahiiia nasledovné preferované terminy: dysgeuzia, agetzia

b Predizenie QT intervalu na elektrokardiograme zahffia nasledovné preferované terminy: predizenie QT
intervalu na elektrokardiograme, ventrikularna tachykardia.
¢ Hemoragia zahfiia nasledovné preferované terminy: petechie, epistaxa, kontuzia, hematom, vnatrolebe¢né
krvacanie, purpura, rektalne krvacanie, analne krvacanie, podliatiny, gastrointestinalne krvacanie, krvacanie
d’asien, hematuria, hemoragia, krvacanie z Gist, mozgové krvacanie, krvacanie spojiviek, kontazia o¢i, o¢né
krvacanie, Zalado¢né krvacanie, hemateméza, hemoptyza, hemoroidalne krvacanie, hematém v mieste
implantatu, modrina v mieste podania injekcie, retroperitonealny hematom, subarachnoidélne krvacanie,
tromboticka trombocytopenicka purpura, trachealne krvacanie, uretralne krvacanie.

4 Bolest’ brucha zahfia nasledovné preferované terminy: bolest’ brucha, bolest’ hornej ¢asti brucha, bolest’ dolnej

Casti brucha.

¢ Vyrazka zahfha nasledovné preferované terminy: erytém, zihl'avka, vyrazka, makularna vyrazka,
makulopapularna vyrazka, zihl'avkova vyrazka.
f Svalové spazmy zahfiaju nasledovné preferované terminy: nedobrovolné stahy svalov, svalové spazmy,
svalové napitie, muskuloskeletalna bolest, myalgia.

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Svalové spazmy

V stdii 1 boli svalové spazmy (vSetkych stuptiov) pozorované u 22,6 % pacientov v ramene

s Daurismom v kombinécii s nizkodavkovanym cytarabinom oproti 4,8 % pacientov v ramene

so samostatnym nizkodavkovanym cytarabinom. Svalové spazmy stupiia 3 a 4 boli pozorované

u 4,7 % pacientov v ramene s Daurismom v kombinacii s nizkodavkovanym cytarabinom

oproti ziadnemu pacientovi z pacientov v ramene so samostatnym nizkoddvkovanym cytarabinom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Pre Daurismo neexistuje ziadne Specifické antidotum. Manazment predavkovania Daurismom ma
pozostavat’ zo symptomatickej liecby a EKG monitorovania.

Glasdegib bol v klinickych stadidch podavany v davkach az do 640 mg/den. Hlasené toxicity
limitujuce davku boli nevolnost’, vracanie, dehydratacia, hypotenzia, inava, zavrat, hypoxia, pleuralny
vypotok a periférny edém.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: cytostatikd, iné cytostatika, ATC kod: L01XJ03

Mechanizmus uc¢inku

Glasdegib je inhibitor signalnej transduk¢nej drahy Hedgehog (Hh), ktory sa viaze

na transmembranovy protein Smoothened (SMO), o vedie k zniZenej aktivite transkripéného faktora
GLI (onkogén suvisiaci s gliomom) a downstream signalizacii. Signalna draha Hh sa vyzaduje

na udrziavanie populacie leukemickych kmenovych buniek (LSC), preto vidzba glasdegibu na SMO

a jeho inhibicia znizuje hladiny GLI1 v AML bunkéch a leukemicky iniciaény potencial AML buniek.
Signalna draha Hh sa tiez podiel’a na rezistencii vo¢i chemoterapii a cielene;j terapii. V predklinickom
modeli AML inhiboval glasdegib v kombinacii s nizkodavkovanym cytarabinom rast nadoru vo vicsej
miere ako samostatny glasdegib ¢i nizkodavkovany cytarabin. Mechanizmus uc¢inku tejto kombinacie
vSak nie je Gplne objasneny.

Elektrofyzioldgia srdca

U pacientov lieCenych Daurismom v supraterapeutickych davkach > 270 mg bolo pozorované
prediienie QT intervalu korigovaného vzhl'adom na frekvenciu srdca (QTc interval). Utinok
podavania glasdegibu na korigovany QT interval bol hodnoteny v randomizovanej, dvojito zaslepene;j,
4-cestne krizenej, placebom a moxifloxacinom kontrolovanej otvorenej §tadii s jednorazovou davkou
zahiajucej 36 zdravych ucastnikov. Pri terapeutickych plazmatickych koncentraciach (dosiahnutych
pri jednej 150 mg davke) bola najvécsia zmena korigovaného QT intervalu upravena podl'a placeba

a vychodiskovej hodnoty 8,03 ms (90 % IS: 5,85; 10,22 ms). Pri priblizne dvojnasobku terapeuticke;j
koncentracie (supraterapeuticka, dosiahnuta pri jednej 300 mg davke) bola zmena QTc¢ intervalu
13,43 ms (95 % IS: 11,25; 15,61 ms). Moxifloxacin (400 mg) pouZzivany ako pozitivna kontrola
vykazoval priemerni zmenu QTc intervalu od zagiatoénej hodnoty 13,87 ms. Ziaden z Gi¢astnikov

po podani akejkol'vek lie¢by nesplnil kategorické kritérium absoltutneho korigovaného QT intervalu
> 480 ms ani prediZzenie korigovaného QT intervalu od zadiatoénej hodnoty > 30 ms. Ziadna

z abnormalit EKG nebola povazovana za klinicky vyznamnu ani hlasena sktsajucim lekarom ako
neziaduca udalost’ (pozri Cast’ 4.4).

Okrem toho, boli po jednom a viacndsobnom podani davky (5 mg az 640 mg jedenkrat denne)
zozbierané sériové, trikrat vykonané EKG za ti¢elom hodnotenia u¢inku samotného glasdegibu

na korigovany QT interval u 70 pacientov s pokro¢ilou rakovinou. Na zaklade analyzy expozicie

a odpovede bola odhadovana priemerna zmena QTc intervalu od zaciato¢nej hodnoty 5,30 ms

(95 % IS: 4,40; 6,24 ms) pri priemernej pozorovanej Cmax v ustdlenom stave po podani odporucane;j
davky 100 mg glasdegibu jedenkrat denne.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Daurismo v kombinacii s nizkodavkovanym cytarabinom bol skimany v multicentricke;j,
randomizovanej, otvorenej Stidii fazy 2 (Stadia 1) u celkom 132 pacientov, ktora zahfiiala
116 pacientov s predtym nelieCenou de novo alebo sekundarnou AML, ktori neboli vhodni pre liecbu
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intenzivnou chemoterapiou, ¢o je definované splnenim aspoii jedného z nasledovnych kritérii: a) vek
> 75 rokov, b) zavazné srdcové ochorenie, c) zaiato¢ny stav ECOG (z angl. Eastern Cooperative
Oncology Group) skore 2 alebo d) zaciato¢na hladina kreatininu v sére > 1,3 mg/dl. Pacienti boli
randomizovani v pomere 2 : 1 k lie¢be s Daurismom (100 mg peroralne jedenkrat denne) v kombinacii
s nizkoddvkovanym cytarabinom (20 mg subkutanne dvakrat denne v 1. az 10. deii 28-denného cyklu)
(n ="78) alebo k liecbe samostatnym nizkodavkovanym cytarabinom (n = 38) v 28-dennych cykloch az
do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity. Pacienti boli pri randomizacii stratifikovani

podl’a prognostického rizikového faktora (nizke/stredné alebo vysokeé riziko) na zaklade cytogenetiky.

Vstupné demografické parametre a charakteristiky ochorenia st zobrazené v tabul’ke 7. Obe ramena
liecby boli vo vSeobecnosti vyrovnané, ¢o sa tyka vstupnych demografickych parametrov

a charakteristik ochorenia. V oboch ramenédch malo 40 % pacientov s AML vysoké cytogenetické
riziko a 60 % malo nizke/stredné cytogenetické riziko.

Utinnost’ bola stanovena na zéklade zlep3enia celkového prezivania (OS definované od datumu
randomizécie po umrtie z akejkol'vek pri¢iny) v ramene s Daurismom v kombinécii

s nizkodavkovanym cytarabinom oproti samostatnému nizkodavkovanému cytarabinu. Po naslednom
sledovani s medianom priblizne 20 mesiacov, kde bolo pozorovanych 81 % timrti, malo u pacientov
s AML rameno s Daurismom v kombinacii s nizkodavkovanym cytarabinom lepS$ie vysledky ako
samostatny nizkodavkovany cytarabin (obrazok 1). Vysledky a¢innosti st uvedené v tabul’ke 8.

Tabulka 7. Vstupné demografické parametre a charakteristiky ochorenia u pacientovs AML

Demografické parametre Daurismo Samostatny
a charakteristiky ochorenia v kombinacii nizkodavkovany
s nizkoddavkovanym cytarabin
cytarabinom (n=238)
(n=78)

Demografické parametre

Vek

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

> 75 rokov n (%) 48 (62) 23 (61)

Pohlavie, n (%)

Muz 59 (76) 23 (61)

Zena 19 (24) 15 (39)

Rasa, n (%)

Belosi 75 (96) 38 (100)

Cernosi alebo afroameri¢ania 1(1) 0 (0)

Aziati 2(3) 0(0)

Charakteristiky ochorenia
Anamnéza ochorenia, n (%)

De novo AML 38 (49) 18 (47)
Sekundarna AML 40 (51) 20 (53)
Predchadzajuce pouZzitie 11 (14) 6 (16)

hypometyla¢ného lieku (decitabin alebo
azacitidin), n (%)
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Skére ECOG?, n (%)

0az 1 36 (46) 20 (53)
2 41 (53) 18 (47)
Cytogenetické riziko, n (%)

Nizke/stredné 49 (63) 21 (55)
Vysoké 29 (37) 17 (45)
X)Zt)upné zavazné srdcové ochorenie, n 52 (67) 20 (53)
Vstupna hladina kreatininu v sére 15 (19) 5(3)
> 1,3 mg/dl,

n (%)

Skratky: AML = akatna myeloblastova leukémia, ECOG PS = stav podl’a kritérii ECOG, n = pocet pacientov.

2 Vstupné skore ECOG nebolo hlasené u jedného pacienta v ramene s Daurismom v kombinacii

s nizkodavkovanym cytarabinom.

Tabulka 8. Vysledky ucinnosti u AML zo Stadie 1

Koncovy ukazovatel’/Studijna populacia Daurismo Samostatny
v kombinacii nizkodavkovany
s nizkodavkovanym cytarabin
cytarabinom
OS v ramci $tudijnej populacie s AML n=78 n=38
Median doby prezivania, mesiace (95 % IS) 8,3(4,7;12,2) 4,3(1,9;5,7)

Miera rizika (95 % IS)?

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

p-hodnota® 0,0002

OS v ramci $tudijnej populacie s de novo _ _

AML n =38 n=18
Median doby prezivania, mesiace (95 % IS) 6,6 (3,7;12,4) 4,3 (1,3;10,7)

Miera rizika (95 % IS)*

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

p-hodnota® 0,0991

OS v ramci $tudijnej populacie _ _

so sekundarnou AML n =40 n=20
Median doby prezivania, mesiace (95 % IS) 9,1 (4,4;16,5) 4,1(1,5;6,4)

Miera rizika (95 % IS)*

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

p-hodnota® <0,0001
S.l(Elplna s nizkym/strednym cytogenetickym =49 n=11
rizikom

Median doby prezivania, mesiace (95 % IS) 11,1(7,1; 14,9) 4.4 (1,8;8,7)

Miera rizika (95 % IS)?

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

p-hodnota® 0,0011
Skupina s vysokym cytogenetickym rizikom n=29 n=17
Median doby prezivania, mesiace (95 % IS) 44 (3,4;9,1) 3,1(1,1;6,4)

Miera rizika (95 % IS)*

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

p-hodnota®

0,0269

Skratky: AML = akitna myeloblastova leukémia, IS = interval spolahlivosti, n = pocet pacientov, OS = celkové

prezivanie.

& Miera rizika (Daurismo v kombinacii s nizkodavkovanym cytarabinom/samostatny nizkodavkovany cytarabin)

na zaklade Coxovho modelu proporcionalneho rizika stratifikovaného podl'a prognozy.
b ]-stranna p-hodnota stratifikovaného log-rank testu na zaklade cytogenetického rizika.
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Obriazok 1. Kaplan-Meierova krivka celkového preZivania u pacientovs AML
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L0 Median OS (95 % IS):
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Samostatny nizkodavkovany cytarabin: 4,3 mesiaca [1,9, 5,7]
Miera rizika (95 % IS): 0,463 [0,299 — 0,717]
L p-hodnota: 0,0002
0.8 | ~ Cenzlrované
Pravd
epodo
;bnost’ 0.6
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‘
0.4
0.2
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Doba prezivania (mesiace)
Pocet v riziku:
Daurismo 100 mg — LDAC: 78 45 30 20 11 5 1 0
Samostatny LDAC: 38 14 6 P 2 0

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, LDAC = nizkodavkovany cytarabin, OS = celkové prezivanie.

Zlepsenie OS bolo konzistentné vo vsetkych vopred Specifikovanych podskupinach
podl’a cytogenetického rizika.

Na zéklade odpovede hlasenej skusajicim lekdrom sa u pacientov s AML dosiahla pocetne vyssia
miera uplnej odpovede (CR) (definovana ako absolutny pocet neutrofilov > 1 000/ul, pocet krvnych
dostic¢iek > 100 000/ul, < 5 % blastov v kostnej dreni, nezavislost’ od transfuzie a ziadne
extramedularne ochorenie) v ramene s Daurismom v kombinacii s nizkodavkovanym cytarabinom
(17,9 % [95 % IS: 9,4 %; 26,5 %]) oproti ramenu so samostatnym nizkodavkovanym cytarabinom
(2,6 % [95 % IS: 0,0 %; 7,7 %]).

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Daurismom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe AML (informacie o pouziti v pediatrickej
populdcii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po jednej 100 mg davke glasdegibu sa rychlo v plazme dosiahla maximéalna koncentracia s medidnom
Tmax 2 hodiny. Po podani opakovanej 100 mg davky jedenkrat denne do ustaleného stavu bol
pre glasdegib median Tmax v rozsahu priblizne od 1,3 hodiny do 1,8 hodiny.

’

Ucinok jedla
Po peroralnom podani tabliet glasdegibu bola priemerna absolutna biologicka dostupnost’ 77,1 %

oproti intraven6znemu podaniu. Podanie glasdegibu s vysokokalorickymi jedlami s vysokym obsahom
tuku malo za nasledok o 16 % nizsiu expoziciu (AUCinr) oproti noénému hladovaniu. Vplyv jedla
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na farmakokinetiku glasdegibu sa nepovazuje za klinicky relevantny. Glasdegib sa méze podavat’
s jedlom alebo bez jedla.

Po podani glasdegibu 100 mg jedenkrat denne bol u pacientov s rakovinou priemer (varia¢ny
koeficient, % VK) pre glasdegib v Cmax 1 252 ng/ml (44 %) a AUCu 17 210 ngeh/ml (54 %).

Distribucia

Glasdegib je in vitro z 91 % viazany na proteiny 'udskej plazmy. Priemer (% VK) zdanlivého
distribu¢ného objemu (Vz/F) bol po podani jednej 100 mg davky glasdegibu u pacientov

s hematologickymi malignitami 188 (20) 1.

Biotransformécia

Primarne metabolické cesty pre glasdegib pozostavaju z N-demetylacie, glukuronidacie, oxidacie
a dehydrogenacie. N-demetylované metabolity glasdegibu dosahovali 7,9 % a N-glukuronidové
metabolity glasdegibu 7,2 % cirkulujucej radioaktivity v plazme. Ostatné metabolity v plazme
samostatne predstavovali <5 % cirkulujucej radioaktivity.

In vitro interakcné studie

In vitro inhibicia a indukcia CYP3A44

In vitro stadie ukazali, Ze na glasdegib maju vplyv inhibitory a induktory CYP3A4. Podrobnejsiu
diskusiu o stredne silnych induktoroch CYP3A4 pozri v Casti 4.5. Silny inhibitor CYP3A4 zvysil
priemernu plochu pod krivkou (AUCi,f) ~2,4-ndsobne a maximalnu koncentraciu v plazme (Cinax)

0 40 % po podani jednej 200 mg peroralnej davky glasdegibu u zdravych ucastnikov. Silny induktor
CYP3A4 znizil priemer AUCinr 0 70 % a Cinax 0 35 % po podani jednej 100 mg davky glasdegibu

u zdravych uc¢astnikov. Pouzivaniu glasdegibu so silnymi induktormi sa ma vyhnuat. Pri subeznom
podavani glasdegibu so silnymi inhibitormi CYP3A4 sa ma postupovat opatrne (pozri Cast’ 4.5).

Eliminacia

Priemerny (+ SD) polcas rozpadu glasdegibu v plazme bol 17,4 + 3,7 hodin od podania jednej 100 mg
davky glasdegibu pacientom. Geometricky priemer peroralneho klirensu po viacerych davkach bol
6,45 1/h. Po perorélne podanej 100 mg radioaktivne znacenej davke glasdegibu zdravym ucastnikom
bolo priemerne 48,9 % radioaktivity podanej v davke zistené v moc¢i a 41,7 % v stolici. Celkova
priemernd hmotnostna bilancia radioaktivity podanej v davke v exkrementoch bola 90,6 %.
Nezmeneny glasdegib bol hlavnou zlozkou v l'udskej plazme, tvoril 69,4 % celkového materialu
suvisiaceho s lickom. Nezmeneny glasdegib zisteny v mo¢i predstavoval 17,2 % davky a v stolici
19,5 % davky.

Linearita/nelinearita

Systémova expozicia glasdegibu v ustdlenom stave (Cmax @ AUCay) sa Umerne zvySovala s davkou
v rozsahu davok 5 mg az 600 mg jedenkrat denne.

Osobitné skupiny populacie

Porucha funkcie pecene

Udaje z cieleného farmakokinetického skii$ania ukazali, Ze expozicie celkového glasdegibu (AUCi¢

a Cimax) V plazme boli podobné medzi ti¢astnikmi s normalnou funkciou pecene a ticastnikmi so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pughova trieda B), pricom boli hodnoty geometrického
priemeru AUCiysa Cax 0 24 %, resp. 42 %, nizSie u ucastnikov so zavaznou poruchou funkcie pecene
(Child-Pughova trieda C) oproti G¢astnikom s normalnou funkciou pecene. Expozicia neviazaného
glasdegibu (AUCys pre neviazany) sa zvysila o 18 % u ti¢astnikov so stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene a 0 16 % u Gcastnikov so zavaznou poruchou funkcie pecene oproti ucastnikom

s normalnou funkciou pecene. Maximalna expozicia neviazaného glasdegibu (Cmax pre neviazany) sa
zvysila o 1 % pri stredne zavaznej poruche funkcie pecene a znizila o 11 % pri zavaznej poruche
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funkcie pecene oproti ucastnikom s normalnou funkciou pecene. Tieto zmeny sa nepovazuju sa
klinicky relevantné.

Porucha funkcie obliciek

Udaje z cieleného farmakokinetického skugania u u¢astnikov s réznymi stupiami poruchy funkcie
obli¢iek ukazali, Ze celkova expozicia glasdegibu (AUCinr) sa zvysila o 105 % pri stredne zavaznej

(30 ml/min < eGFR < 60 ml/min) a 0 102 % pri zavaznej (eGFR < 30 ml/min) poruche funkcie
obli¢iek oproti ucastnikom s normalnou (eGFR > 90 ml/min) funkciou obli¢iek. Maximalna expozicia
glasdegibu (Cmax) sa zvysila o 37 % u Gcastnikov so stredne zdvaznou a o 20 % u tcastnikov

so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek oproti u¢astnikom s normalnou funkciou oblic¢iek. Tieto zmeny
sa nepovazuju za klinicky relevantné.

Starsi pacienti

U pacientov priradenych k lie¢be s Daurismom v kombinacii s nizkodavkovanym cytarabinom

(n= 88, stadia 1) bolo 97,7 % pacientov vo veku 65 rokov alebo starsich a 60,2 % pacientov bolo
vo veku 75 rokov alebo starich. Stadia 1 nezahfiala dostatoéné mnozstvo pacientov mladsich ako
65 rokov, aby bolo mozné stanovit’ rozdiely v neziaducich reakciach hlasenych u pacientov starSich
ako 65 rokov.

Vek, rasa, pohlavie a telesna hmotnost

K dispozicii st obmedzené tidaje u pacientov mladsich ako 65 rokov. Analyzy populaénej
farmakokinetiky u dospelych pacientov (n = 269) ukazuju, Ze vek, pohlavie, rasa ani telesnd hmotnost’
nemaju klinicky relevantny G¢inok na farmakokinetiku glasdegibu.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Nalezy na primarnych ciel'ovych organoch po opakovanom peroralnom podavani glasdegibu po dobu
az 26 tyzdnov u potkanov a az 39 tyzdiov u psov zahfiiali oblicky (degenerdcia/nekrdza) u potkanov
a psov, pecen (nekroza/zapal) len u psov a semenniky (degenerécia), rast rezékov (nekroza/zlomenie),
rast kosti (¢iasto¢né az Gplné uzavretie epifyzy) a periférne nervy (axonalna degeneracia) len

u potkanov. Dalsie klinické nalezy ako alopécia, ubytok telesnej hmotnosti a svalovy tras/zasklby,
zname ucinky triedy inhibitorov SMO, boli pozorované u oboch druhov. Tieto systémové toxicity boli
vSeobecne zavislé od davky a pozorované pri expoziciach v rozsahu priblizne < 0,03 az 8-nasobku
klinicky relevantnej expozicie zaloZenej na predklinickom a klinickom porovnani pozorovane;j
neviazanej AUC pri odporacanej klinickej davke 100 mg jedenkrat denne.

Uplna reverzibilita poskodenia obli¢iek (degeneracia/nekroza), periférnych nervov (degradacia
axonov), semenotvornych kanalikov (degeneracia semennikov) a klinickych nélezov na svaloch ako
tras/zaSklby bola preukézand az po 16-tyzdilovom zotaveni, pricom sa preukézalo ¢iastoné zotavenie
pecene (nekréza/zapal). Pozorovana alopécia, ucinky na kosti a zuby a testikularna
hypospermatogenéza nezmizli. Okrem toho bolo u telemetricky skiimanych psov identifikované
predizenie QTc intervalu pri expozicii neviazanej Cuay priblizne 4-krat vysiej ako expozicia
neviazanej Cmax pri odporacanej klinickej davke 100 mg jedenkrat denne.

Glasdegib nebol mutagénny pri in vitro bakteridlnom teste reverznej mutdcie (Ames) a nebol
klastogénny v in vitro teste na pritomnost’ chromozdémovych aberacii v l'udskych lymfocytoch.
Glasdegib nebol klastogénny ani aneugénny v mikronuklearnom teste na potkanoch.

S glasdegibom sa nevykonali Studie karconigenity.

V studiach toxicity po opakovanej davke u potkanov nalezy pozorované v reprodukénom systéme
samcov zahimali neziaduce testikularne zmeny pri glasdegibe v davkach > 50 mg/kg/deii a pozostavali
z minimalnej az zadvaznej hypospermatogenézy charakterizovanej ¢iasto¢nou az tplnou stratou
spermatogoénii, spermatocytov, spermatid a degeneraciou semennikov. Hypospermatogenéza nezmizla,
ale degeneracia semennikov &dno. Davka, pri ktorej boli pozorované neziaduce ucinky

na semenniky u samcov potkanov, bola identifikovana ako 50 mg/kg/deii s prislusnymi systémovymi
expoziciami, ktoré boli priblizne 8-krat vyssie, ako expozicie pozorované u ¢loveka pri davke 100 mg
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jedenkrat denne (na zaklade neviazanej AUC u prislusnych druhov). Hranica bezpec¢nosti pre NOAEL
(10 mg/kg/den) je 0,6, takze nizsia ako je klinicky relevantné.

V embryofetalnych stadiach vyvojovej toxicity vykonanych na potkanoch a kralikoch bol glasdegib
zavazne toxicky pre zarodok, ¢o dokazuje Gplna resorpcia a/alebo potrat plodov a teratogénne ucinky
pri nizkych davkach. Teratogénne GCinky zahfiiali kraniofacialne malformacie, malformované
koncatiny, laby/prsty, trup a chvost, zvic¢Senie mozgu, chybné umiestnenie/malformaciu o¢i, zle
tvarovanu hlavu, maly jazyk, chybajuce podnebie, zuby a vnutornosti, diafragmaticku herniu, edém,
perzistentny truncus arteriosus, srdcové defekty, chybajuce pltica, chybajicu priedu$nicu, abnormality
rebier a stavcov a malformované alebo chybajtce Struktiry apendikularnej kostry (najmé dlhé kosti).
Zavazné vyvojové malformacie boli pozorované pri systémovej expozicii matky nizsej ako relevantna
expozicia u ¢loveka pri odporucanej davke 100 mg jedenkrat denne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Sodna sol’ karboxymetylskrobu

Mikrokrystalicka celuloza (E460(i))
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty (bezvody) (E341ii)
Stearat hore¢naty (E470b)

Filmovy potah

Monohydrat laktozy

Hypromelo6za (E464)

Oxid titanicity (E171)

Makrogol (E1521)

Triacetin (E1518)

Zlty oxid zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172) (Ien 100 mg tablety)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC (polyvinylchloridovy) blister zapecateny hlinikovou foliou obsahujici 10 filmom obalenych
tabliet alebo fl'asa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym uzaverom
obsahujuca 30 alebo 60 filmom obalenych tabliet.

Daurismo 25 mg filmom obalené tablety

Jedna Skatul’ka obsahuje 60 filmom obalenych tabliet v 6 blistroch.
Jedna Skatulka obsahuje 60 filmom obalenych tabliet v HDPE fl’asi.
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Daurismo 100 mg filmom obalené tablety

Jedna Skatul’ka obsahuje 30 filmom obalenych tabliet v 3 blistroch.
Jedna Skatul’ka obsahuje 30 filmom obalenych tabliet v HDPE fl’asi.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA

Daurismo 25 mg filmom obalené tablety

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

Daurismo 100 mg filmom obalené tablety
EU/1/20/1451/003
EU/1/20/1451/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 26. jina 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (Risk Management Plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohladu
nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom sa Daurismo
uvadza na trh, sa vSetkym muzskym pacientom zaistila karta pacienta prostrednictvom predpisujucich
lekarov. Karta pacienta ma obsahovat’ nasledovné kI'icové body:
o Glasdegib moze byt pritomny v sperme, Co predstavuje potencialne riziko z dovodu
reprodukénej a vyvojovej toxicity.
e Ma4 sa pouzivat’ €inna antikoncepcia (kondéom so spermicidom, ak je to mozné) a to aj
po vazektomii a najmenej 30 dni po poslednej davke z ddvodu mozného rizika expozicie
partneriek muzskych pacientov glasdegibom prostrednictvom spermy.
e Dolezitost’ okamzitého informovania poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti o podozreni
na tehotenstvo, ¢i uz ide o pacientku alebo partnerku pacienta.
e Pripomenutie, ze poc€as uzivania Daurisma a 30 dni po poslednej davke sa nesmie darovat’
sperma.
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e Odporucanie poradit’ sa o ucinnej ochrane plodnosti u muzov pred zaciatkom liecby
glasdegibom.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA - 25 MG TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Daurismo 25 mg filmom obalené tablety
glasdegib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje glasdegib-maleat zodpovedajici 25 mg glasdegibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu (pozri pisomnu informéciu pre d’alSie informécie).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1451/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Daurismo 25 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK FIASE — 25 MG TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Daurismo 25 mg filmom obalené tablety
glasdegib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda tableta obsahuje glasdegib-maleat zodpovedajuci 25 mg glasdegibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktdzu (pozri pisomntl informéciu pre d’alSie informécie).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1451/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Daurismo 25 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE - 25 MG TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Daurismo 25 mg tablety
glasdegib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA - 100 MG TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Daurismo 100 mg filmom obalené tablety
glasdegib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje glasdegib-maleat zodpovedajtci 100 mg glasdegibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu (pozri pisomnu informéciu pre d’alSie informécie).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1451/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Daurismo 100 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK FIASE — 100 MG TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Daurismo 100 mg filmom obalené tablety
glasdegib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje glasdegib-maleat zodpovedajtci 100 mg glasdegibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu (pozri pisomnu informéciu pre d’alSie informaécie).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1451/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Daurismo 100 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

34



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE - 100 MG TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Daurismo 100 mg tablety
glasdegib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

Daurismo 25 mg filmom obalené tablety
Daurismo 100 mg filmom obalené tablety
glasdegib

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnil informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich a¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Daurismo a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Daurismo
Ako uzivat’ Daurismo

Mozné vedlajsie uéinky

Ako uchovavat’ Daurismo

Obsah balenia a d’alSie informacie

A S e

.
.

Co je Daurismo a na ¢o sa pouZiva
Daurismo je liek na lie¢bu rakoviny obsahujuci lie¢ivo glasdegib.

Daurismo sa pouziva s dal§im liekom, cytarabinom, na lie¢bu rakoviny u dospelych
s novodiagnostikovanou rakovinou krvi nazyvanou aktitna myeloblastova leukémia (AML).

Ako Daurismo funguje

Pri AML rakovinové bunky nazyvané kmenové bunky stale tvoria nové leukemické rakovinové
bunky. Daurismo funguje tak, Ze blokuje hlavny proces v tychto kmenovych bunkach nazyvany Hh
(Hedgehog) draha. To zniZuje schopnost’ vytvarat nové rakovinové bunky. Blokovanim Hh drahy
moze Daurismo sposobit, Ze rakovinové bunky budu citlivejSie na protirakovinovy liek, cytarabin,
ktory sa pouziva na lie¢bu AML. Kombinacia Daurisma s cytarabinom méze predizit’ pravdepodobni
dizku Zivota pacientov spomalenim rastu nadoru a moznym zrychlenim odumierania rakovinovych
buniek.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako Daurismo funguje alebo pre¢o vam bol predpisany tento liek,
opytajte sa svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Daurismo

NeuZivajte Daurismo
- ak ste alergicky na glasdegib alebo na ktorikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (pozri ¢ast’ 6
,,Obsah balenia a d’al$ie informacie*).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Daurismo, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:
- ak vy alebo vasa partnerka mdZzete otehotniet’ (pozri Cast’ 2 ,,Tehotenstvo, dojCenie
a plodnost™),
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- ak ste niekedy mali predizenie QT intervalu (zmena elektrickej aktivity srdca, ktord moze
sposobit’ zavazne nepravidelné srdcové rytmy) alebo viete, Ze tento stav u vas hrozi,

- akuzivate iné lieky, o ktorych vam povedali, Ze predlzuja QT interval (pozri ¢ast’ 2 ,,Iné lieky
a Daurismo*),

- ak krvné testy ukazuju, ze mate abnormalne hladiny elektrolytov (napr. vépnika, horc¢ika,
draslika),

- ak mate problémy s oblickami,

- ak ste niekedy mali svalové kfce alebo slabost’.

Obrat'te sa ihned’ na svojho lekara, ak pocas uzivania tohto lieku:
- vas bolia svaly alebo mate nevysvetliteI'né svalové kice ¢i slabost’ pocas liecby Daurismom.
Vas lekar mozno bude musiet’ zmenit’ vasu davku alebo liecbu docasne ¢i natrvalo prerusit’.

Pred zaciatkom liecby a pocas lieCby vam budeme musiet’ urobit’ krvné testy na elektrolyty, krvny
obraz, hladiny kreatinkinazy, funkciu obliciek a pecene, ako aj elektrokardiogramy.

Deti a dospievajuci
Daurismo sa nema pouzivat’ u pacientov mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Daurismo

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. To zahfnia lieky, ktoré nie su viazané na lekarsky
predpis a bylinné pripravky. Je to z toho dévodu, ze Daurismo moéze ovplyvnit’ spdsob, akym niektoré
iné lieky funguja. Niektoré iné liecky m6zu ovplyvnit’ spdsob, akym Daurismo funguje.

Najmaé nasledovné lieky mozu zvysit riziko vedlajsich u¢inkov Daurisma:

- boceprevir — liek pouzivany na liecbu Zltacky typu C,

- kobicistat, ritonavir, telaprevir — lieky pouzivané na lie¢bu infekcie HIV,

- itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, posakonazol — lieky pouzivané na liecbu plesiiovych
infekecii,

- troleandomycin — liek pouzivany na lieCbu bakterialnych infekecii,

- konivaptan — liek pouzivany na lie¢Cbu nerovnovahy vody a soli,

- amiodaron, dizopyramid, dofetilid, ibutilid, sotalol, chinidin — lieky pouZzivané na liecbu
problémov so srdcom,

- droperidol, haloperidol, pimozid — lieky pouZzivané na liecbu psychickych ochoreni,

- moxifloxacin — liek pouZzivany na liecbu urcitych typov bakterialnych infekecii,

- metadon — liek pouzivany na liecbu bolesti a na lie¢bu zavislosti od opioidov.

Nasledovné lieky mozu znizovat’ G¢innost’ Daurisma:
- karbamazepin, fenytoin — lieky pouzivané na lie¢bu zachvatov alebo kicov,
- rifampicin — liek pouzivany na lie¢bu tuberkulézy (TB),
- Tubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) — bylinny pripravok pouzivany na liecbu
miernej depresie a uzkosti,
- enzalutamid — liek pouzivany na liecbu rakoviny prostaty,
- mitotan — liek pouzivany na lie¢bu rakoviny nadoblicky,
- bosentan — liek pouZzivany na liecbu vysokého krvného tlaku,
- efavirenz, etravirin — lieky pouZzivané na liecbu infekcie HIV,
- modafinil — liek pouzivany na lie¢bu poruch spanku,
- nafcilin — liek pouzivany na liecbu urcitych typov bakterialnych infekcii,
- digoxin — liek pouzivany na liecbu ochorenia srdca.

Daurismo a jedlo a napoje

Pocas liecby Daurismom nepite grapefruitovy dzis ani nejedzte grapefruit, pretoZze méze zmenit’
mnozstvo Daurisma vo vaSom tele.
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Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Tehotenstvo
Pocas uzivania Daurisma nesmiete otehotniet’ a nesmiete ho uzivat’, ak ste tehotna. Daurismo moze
sposobovat’ zavazné vrodené chyby u deti alebo moze viest’ k imrtiu nenarodeného diet’at’a.

Vas lekar vam poskytne viac informacii o ti¢inkoch Daurisma na nenarodené diet’a a pred za¢iatkom
uzivania Daurisma vam urobi tehotensky test.

Ak otehotniete alebo otehotnie vasa partnerka ¢i mate podozrenie na tehotenstvo pocas liecby
Daurismom a po dobu 30 dni od poslednej davky Daurisma, povedzte to ihned’ svojmu lekarovi. Ak
ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekdrom
alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Antikoncepcia u Zien a muzov

Zeny

Pocas uzivania Daurisma a aspon 30 dni od poslednej davky Daurisma musite vzdy pouzivat’ 4¢innt
antikoncepciu. Porozpravajte sa so svojim lekarom o antikoncepcnych metddach, ktoré sit vhodné
pre vas a vasho partnera.

Muzi

Muzi maji vzdy pouzivat u¢innt antikoncepciu vratane kondémov (so spermicidom, ak je to mozné),
a to aj v pripade, Ze ste podstupili vazektomiu (trvalé zneplodnenie), pocas uzivania Daurisma a aspoi
30 dni od poslednej davky Daurisma.

Pocas uzivania Daurisma a aspon 30 dni od poslednej davky Daurisma nesmiete darovat’ semeno.

Tieto informéacie st zhrnuté na vasej karte pacienta, ktorti vam poskytne vas lekar pri predpisani lieku.

Dojcenie
Pocas uzivania Daurisma a pocas jedného tyzdna po poslednej davke Daurisma nedojcite. Nie je
zname, ¢i Daurismo prechadza do materského mlieka a moze poskodit’ vase diet’a.

Plodnost’
Daurismo méze ovplyvnit’ plodnost’ u muzov aj zien. Predtym, ako za¢nete uzivat’ Daurismo, obrat'te
sa na svojho lekara ohl'adom zachovania plodnosti.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

AKk citite inavu, mate svalové krce, bolest’ alebo nevol'nost’ pocas lieCby Daurismom, pri vedeni
vozidiel a obsluhe strojov davajte pozor.

Daurismo obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika.

Daurismo obsahuje laktézu
Tento liek obsahuje laktozu (nachadza sa v mlieku alebo mliecnych vyrobkoch).

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

3. Ako uzivat’ Daurismo

Daurismo uZivajte raz denne priblizne v rovnakom Case. Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam

povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.
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Odporacana davka je jedna 100 mg tableta uzivana cez usta jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla.

Vas lekar moze docasne alebo natrvalo znizit’ vasu davku alebo ukongit’ liebu, ak:
- sauvas pocas uzivania Daurisma vyskytni urcité vedl'ajsie ucinky (pozri cast’ 4 ,,Mozné
vedl'ajsie G€inky®),
- mate nezvycajné vysledky krvnych testov (pozri Cast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia®),
- uzivate lieky, ktoré zasahuju do spdsobu, akym Daurismo funguje (pozri ¢ast’ 2 ,,Iné lieky
a Daurismo*).

Ak budete po uziti Daurisma vracat’
Ak budete po uziti davky Daurisma vracat’, neuzivajte extra davku, ale uzite d’alSiu davku v obvyklom
Case.

AK uZijete viac Daurisma, ako mate
Ak nahodou uzijete prili§ vela tabliet, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi, lekdrnikovi alebo
zdravotnej sestre. MoZe byt pre vés potrebnd urgentna lekérska starostlivost’.

Ak zabudnete uzit’ Daurismo
Ak zabudnete uzit’ tabletu, uzite ju ¢o najskor, ak nepreslo viac ako 10 hodin od naplanovaného ¢asu
uzitia davky. Pokial’ preslo viac ako 10 hodin, davku vynechajte. Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby
ste nahradili vynechant davku.

AK prestanete uzivat’ Daurismo
Neprestavajte uzivat’ Daurismo, pokial’ vadm to nepovie vas lekar.

Je dolezité, aby ste Daurismo uZzivali kazdy den, pokial’ vdm ho vas lekar predpisuje. Ak nemdzete
uzivat tento liek tak, ako vam predpisal vas lekar alebo ak mate pocit, Ze ho viac nepotrebujete, ihned’
sa porad’te so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajiice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie G€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Daurismo moéze spdsobovat’ zavazné vrodené chyby. Moze tiez viest' k umrtiu dietat’a predtym, ako sa
narodi alebo kratko po porode. Pocas uzivania tohto lieku nesmiete otehotniet’ (pozri ¢ast’ 2 ,,Co
potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Daurismo®).

Dalsie vedl'ajsie €inky Daurisma v kombinacii s cytarabinom zahtnaju:

Velmi ¢asté: mézu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb
- zniZena schopnost krvi prenasat’ kyslik (nizka hladina hemoglobinu)
- strata krvi (krvacanie)
- vySsia ako normalna telesna teplota (horucka)
- nutkanie na vracanie (nevol'nost’)
- strata chuti do jedla (anorexia)
- Dbolest svalov (myalgia)
- pocit tnavy (linava)
- zniZeny pocet krvnych dosti¢iek v krvi (trombocytopénia)
- riedka alebo vodnata stolica (hnacka)
- infekcia pluc, ktora st'azuje dychanie (zapal pl'ic)
- zmeny chuti
- opuch ruk a n6h
- tazkosti s vyprazdiiovanim (zapcha)
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- bolest brucha

- vyrazka

- dychavicnost (dyspnoe)

- vracanie

- ubytok telesnej hmotnosti

- zniZenie poctu bielych krviniek (leukopénia)

- znizenie poctu ur¢itého typu bielych krviniek (neutrofilov) (neutropénia)
- bolest kibov

- vypadavanie vlasov (alopécia)

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob
- zmeny elektrickej aktivity srdca (elektrokardiogram)
- prili$ rychly tlkot srdca, prili$ silny tlkot srdca alebo skakajtci tep (pocity busenia srdca)
- infekcia krvi
- pocity palenia pocas mocenia a nahla potreba na mocenie (moze ist’ o priznaky infekcie
mocového systému)
- zapal v stnej dutine

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informéacii. Vedlaj$ie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedrlajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Daurismo
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul'ke a folii blistra alebo fl'asi
po EXP. Datum exspirécie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Neuzivajte tento liek, ak je balenie poskodené alebo vykazuje znamky manipulécie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Daurismo obsahuje

- Liecivo je glasdegib.
Daurismo 25 mg filmom obalené tablety: kazda filmom obalena tableta obsahuje glasdegib-
maleat zodpovedajuci 25 mg glasdegibu.
Daurismo 100 mg filmom obalené tablety: kazda filmom obalena tableta obsahuje glasdegib-
maleat zodpovedajtci 100 mg glasdegibu.

- Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: sodna sol’ karboxymetylSkrobu, mikrokrystalicka celuloza, bezvody
hydrogenfosfore¢nan vapenaty a stearat hore¢naty. Pozri ¢ast’ 2 ,,Daurismo obsahuje sodik®.
Filmovy obal: monohydrat lakt6zy, hypromeloza, oxid titani¢ity, makrogol, triacetin, zIty oxid
zelezity a Cerveny oxid zelezity (Ien 100 mg tablety). Pozri ¢ast’ 2 ,,Daurismo obsahuje laktozu“.
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Ako vyzera Daurismo a obsah balenia
Filmom obalena tableta (tableta).

Daurismo 25 mg filmom obalené tablety

- Okruhle, zIté filmom obalené tablety s oznacenim ,,Pfizer* na jednej strane a ,,GLS 25 na druhej
strane.

- Dodévané v blistroch po 10 tabliet. Kazdé balenie obsahuje 60 tabliet v 6 blistroch alebo v jednej
plastovej fl'asi.

Daurismo 100 mg filmom obalené tablety

- Okruhle, svetlooranzové filmom obalené tablety s oznac¢enim ,,Pfizer* na jednej strane
a,,GLS 100 na druhej strane.

- Dodavané v blistroch po 10 tabliet. Kazdé balenie obsahuje 30 tabliet v 3 blistroch alebo v jednej
plastovej fl'asi.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

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

Bboarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapust  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
Deutschland Norge

Pfizer Pharma GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055 51000 TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 666 7500

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

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

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

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

Ireland

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

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

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

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
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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu. Néjdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.
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