ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daurismo 25 mg comprimate filmate

Daurismo 100 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Daurismo 25 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine glasdegib maleat, echivalent cu glasdegib 25 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 1,3 mg.

Daurismo 100 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine glasdegib maleat, echivalent cu glasdegib 100 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 5,0 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Daurismo 25 mg comprimate filmate

Comprimat filmat rotund, de culoare galbena, cu diametrul de 7 mm, marcat cu ,,Pfizer” pe o parte si
cu ,,GLS 25” pe cealalta parte.

Daurismo 100 mg comprimate filmate

Comprimat filmat rotund, de culoare portocaliu deschis, cu diametrul de 11 mm, marcat cu ,,Pfizer” pe
o parte si cu ,,GLS 100” pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Daurismo este indicat, In asociere cu citarabina in doza mica, pentru tratamentul leucemiei acute

mieloide (LAM) nou diagnosticate de novo sau secundara la pacienti adulti care nu sunt eligibili
pentru chimioterapia de inductie standard.



4.2 Doze si mod de administrare

Daurismo trebuie prescris numai de catre sau sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Doze

Doza recomandata este de 100 mg glasdegib o data pe zi in asociere cu citarabina in doza mica (vezi
pct. 5.1). Tratamentul cu glasdegib trebuie continuat atat timp cat pacientul inregistreaza beneficiu
clinic

Doze de glasdegib administrate tardiv sau omise

Daca o doza este eliminata prin varsaturi, nu trebuie administrata o doza de inlocuire; pacientii trebuie
sd astepte pana la momentul urmatoarei doze programate. Dacd o doza este omisa sau nu este luata la
momentul obisnuit, aceasta trebuie administratd de indata ce pacientul 1si aduce aminte, cu exceptia
cazului 1n care acest lucru se intamplad cu mai mult de 10 ore dupa momentul programat al dozei, caz
in care pacientul nu trebuie s ia doza omisa. Pacientii nu trebuie sa ia 2 doze odata pentru a compensa
doza omisa.

Modificari ale dozei

Pot fi necesare modificari ale dozei in functie de siguranta si tolerabilitatea individuale. Daca este
necesara reducerea dozei, atunci doza de glasdegib trebuie redusa la 50 mg, administrata pe cale orala
o data pe zi.

Recomandarile privind modificarea si controlul dozei pentru reactiile adverse specifice sunt furnizate
in Tabelele 1, 2, 3 si 4.

Nu sunt necesare ajustari ale dozei initiale pe baza varstei pacientului, rasei, sexului sau greutatii
corporale (vezi pct. 5.2).

Evaluarea si monitorizarea modificarilor valorilor testelor de laborator si ale intervalului QT

Inainte de inceperea tratamentului cu Daurismo si cel putin o dati pe saptimana in timpul primei luni
trebuie evaluate hemoleucograma completa, electrolitii, functia renald si functia hepatica. Electrolitii si
functia renald trebuie monitorizati o data pe lund, pe toatd durata tratamentului. Valorile creatin-
kinazei (CK) serice trebuie masurate inainte de inceperea tratamentului cu Daurismo si ori de cate ori
este indicat din punct de vedere clinic ulterior (de exemplu, daca sunt raportate semne §i simptome
musculare). Electrocardiogramele (ECG) trebuie monitorizate inainte de inceperea tratamentului cu
Daurismo, la aproximativ o saptamana de la initiere, si apoi o datd pe lund pentru urmatoarele doua
luni, pentru a evalua prelungirea intervalului QT corectat cu frecventa cardiaca (QTc). ECG-ul trebuie
repetat daca prezintd modificari. Anumiti pacienti pot necesita o monitorizare a ECG-ului mai
frecventa si In desfasurare (vezi pct. 4.4). Modificarile trebuie abordate terapeutic prompt.



Tabelul 1. Modificarea si controlul dozei pentru reactiile adverse — prelungire a intervalului QT
(Prelungire a intervalului QT pe cel putin 2 electrocardiograme separate (ECG))

Reactie adversa:
Prelungirea
intervalului QT pe
ECG

Recomandari privind modificarea si controlul dozei

Intervalul QT
corectat 480 ms
pana la 500 ms

Se evalueaza valorile electrolitilor si se suplimenteaza, dupa cum este indicat
clinic.

Se evalueaza si se ajusteaza schemele terapeutice ale medicamentelor
administrate concomitent cu efecte cunoscute de prelungire a QT (vezi pct.
4.5).

Se monitorizeazd ECG-ul cel putin sdptamanal timp de 2 saptdmani dupa
rezolvarea prelungirii intervalului QT la mai putin de sau egal cu 480 ms.

Intervalul QT
corectat mai mare
de 500 ms

Se evalueaza valorile electrolitilor si se suplimenteazd dupa cum este indicat
clinic.

Se evalueaza si se ajusteaza schemele terapeutice ale medicamentelor
administrate concomitent cu efecte cunoscute de prelungire a QT (vezi pct.
4.5).

Se intrerupe tratamentul cu Daurismo.

Se reia administrarea Daurismo la o doza redusa de 50 mg o data pe zi atunci
cand intervalul QT corectat revine in interval de 30 ms fatd de momentul initial
sau la mai putin sau egal cu 480 ms.

Se monitorizeazd ECG-ul cel putin sdptamanal timp de 2 saptdmani dupa
rezolvarea prelungirii intervalului QT.

Se va lua in considerare cresterea din nou a dozei de Daurismo pana la 100 mg
pe zi daca poate fi identificata o etiologie alternativa pentru prelungirea
intervalului QT.

Prelungirea
intervalului QT
corectat si aritmie
care pune in pericol
viata

Se opreste permanent tratamentul cu Daurismo.




Tabelul 2. Modificarea si controlul dozei pentru cresterile CK si evenimentele adverse legate de

muschi

Reactie adversa: Recomandari privind modificarea si controlul dozei

Severitatea

cresterilor CK

Gradul 1 Se continua tratamentul cu Daurismo cu aceeasi doza si se monitorizeaza

[cresterea CK
>LSN - 2,5 x LSN]

valorile CK saptaméanal pana la revenirea la valoarea de la momentul initial
si apoi lunar. Se monitorizeaza simptomele musculare pentru modificari
pand la revenirea la starea de la momentul initial.

Se verifica functia renald (creatinina sericd) regulat si se va asigura faptul ca
pacientul este hidratat adecvat.

Gradul 2 fara
insuficienta renald
(Cr serica < LSN)
[cresterea CK > 2,5
x LSN - 5 x LSN]

Se intrerupe tratamentul cu Daurismo si se monitorizeaza valorile CK
saptdmanal pana la revenirea la valoarea de la momentul initial.

Se monitorizeazd simptomele musculare pentru modificari pand la revenirea
la starea de la momentul initial. Dupa revenire, se reia tratamentul cu
Daurismo cu aceeasi valoare a dozei si se evaluacaza CK lunar ulterior.

Se verifica functia renald (creatinina serica) regulat si se va asigura faptul ca
pacientul este hidratat adecvat.

Daca simptomele reapar, se intrerupe tratamentul pana la revenirea la
valorile de la momentul initial. Se reia administrarea Daurismo cu doza de
50 mg zilnic si se urmeaza aceleasi recomandari de monitorizare. Daca
simptomele persistd, se va lua 1n considerare intreruperea tratamentului cu
Daurismo.

Gradul 3 sau 4 fara
insuficienta renala
(Cr serica < LSN)
[Gradul 3 (cresterea
CK>5xLSN-10
x LSN)]

[Gradul 4 (cresterea
CK > 10 x LSN)]

Se intrerupe tratamentul cu Daurismo si se monitorizeaza valorile CK
saptdmanal pana la revenirea la valoarea de la momentul initial. Se
monitorizeaza simptomele musculare pentru modificari pana la revenirea la
starea de la momentul initial.

Se verifica functia renald (creatinina sericd) regulat si se va asigura faptul ca
pacientul este hidratat adecvat.

Daca functia renala nu este afectata si CK revine la valoarea de la
momentul initial, se va lua in considerare reluarea administrarii Daurismo cu
doza de 50 mg zilnic. Valorile CK trebuie masurate saptamanal timp de 2
luni dupa readministrarea Daurismo si lunar ulterior.

Gradul 2, 3 sau 4
cu insuficientd
renala

(Cr serica > LSN in
conformitate cu
CTCAE 4,0)

Daca functia renald este afectata, se intrerupe tratamentul cu Daurismo si se
va asigura faptul ca pacientul este hidratat adecvat si se vor investiga alte
cauze secundare de insuficientd renala.

Se monitorizeaza valorile CK si ale creatininei serice saptimanal pand la
revenirea la valoarea de la momentul initial.

Se monitorizeazd simptomele musculare pentru modificari pand la revenirea
la starea de la momentul initial.

Daca valorile CK si ale creatininei serice revin la valoarea de la momentul
initial, se va lua in considerare reluarea administrarii Daurismo cu doza de
50 mg zilnic si se masoara valorile CK séptdmanal timp de 2 luni si lunar
ulterior; altfel se opreste tratamentul permanent.

Abrevieri: CK=creatin-kinaza; Cr=creatinind; LSN=limita superioara a valorilor normale; CTCAE= Criteriile de

Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse.




Tabelul 3. Modificarea si controlul dozei pentru reactiile adverse — toxicitate hematologica

Reactie adversa:
Toxicitate
hematologica

Recomandari privind modificarea si controlul dozei

Numar de
trombocitele sub
10 x 10%1 timp de
peste 42 de zile, in
absenta bolii

Se opreste permanent administarea de Daurismo si citarabina in doza mica.

Numar de neutrofile
sub 0,5 x 10%1 timp
de peste 42 de zile,
in absenta bolii

Se opreste permanent administarea de Daurismo si citarabina in doza mica..

Tabelul 4. Modificarea si controlul dozei pentru reactiile adverse — toxicitate non-hematologica

Reactie adversa:
Toxicitate non-
hematologica

Recomandari privind modificarea si controlul dozei

Daca reactia adversa este atribuita citarabinei in doza mica si nu Daurismo,
administrarea de citarabind in doza mica poate fi modificata, in timp ce
administrarea dozei de Daurismo trebuie continuata.

Gradul 3”

Se intrerupe administrarea de Daurismo si/sau citarabind in doza mica pana
cand simptomele se amelioreaza la Gradul < 1 sau revin la starea de la
momentul initial.

Se reia administrarea de Daurismo la aceeasi valoare a dozei sau la o doza
redusa de 50 mg.

Se reia administrarea de citarabina in doza mica la aceeasi valoare a dozei sau
la 0 doza redusa de 15 mg sau 10 mg.

Dacd toxicitatea reapare, se intrerupe administrarea de Daurismo si/sau
citarabind in dozad mica."

Gradul 4"

Se opreste administrarea de Daurismo pand cand simptomele se amelioreaza la
Gradul < 1 sau revin la starea de la momentul initial.

Dupa recuperare, se reia administrarea de Daurismo cu o doza de 50 mg sau se
intrerupe tratamentul, conform deciziei medicului care a prescris
medicamentul.

* Clasificare in conformitate cu CTCAE 4.0: Gradul 1 este usor, Gradul 2 este moderat, Gradul 3 este sever,
Gradul 4 pune viata in pericol.

" Daca se ia decizia de a opri permanent administrarea de citarabind in doza mica, tratamentul cu Daurismo
trebuie oprit de asemenea, cu exceptia cazului in care pacientul individual inregistreaza beneficiu clinic si
tolereaza tratamentul cu Daurismo.

Abrevieri: CTCAE=Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse.

Modificarea dozei pentru utilizarea concomitentd cu inductori moderati ai CYP3A4
Trebuie evitata utilizarea concomitentd de Daurismo cu inductori moderati ai CYP3A4. Daca
utilizarea concomitentd cu inductori moderati ai CYP3A4 nu poate fi evitatd, doza de Daurismo

trebuie crescutd, asa cum este tolerat, conform Tabelului 5. Dupa ce a fost Intrerupta administrarea de
inductori moderati ai CYP3A4 timp de 7 zile, trebuie reluata doza de Daurismo administratd anterior
initierii inductorului moderat al CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

Tabelul S. Recomandiri pentru modificarea dozei de Daurismo pentru utilizarea concomitenta
cu inductori moderati ai CYP3A4

Doza actuala Doza ajustata

100 mg, administrata pe cale orald o data pe zi 200 mg, administratd pe cale orala o dati pe zi

50 mg, administrata pe cale orald o data pe zi

100 mg, administratd pe cale orala o dati pe zi




Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica
Nu este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, moderatd sau severa
(vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata sau severa.
Nu sunt disponibile date la pacientii care necesitd hemodializa (vezi pct. 5.2).

Varstnici (varsta > 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pet. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Daurismo la copii si adolescenti (cu varsta < 18 ani) nu au fost stabilite.
Daurismo nu trebuie utilizat la copii si adolescenti, deoarece nu existd niciun beneficiu terapeutic
semnificativ fatd de tratamentele existente pentru copii si adolescenti (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Daurismo se administreaza pe cale orala. Acesta poate fi luat impreuna cu sau fara alimente.
Pacientii trebuie sd fie incurajati s isi ia doza la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Toxicitate embrio-fetala

Pe baza mecanismului sdu de actiune si a constatarilor din studiile de toxicitate asupra dezvoltarii
embrio-fetale efectuate la animale, Daurismo poate provoca decesul embrio-fetal sau malformatii
congenitale severe atunci cand este administrat unei femei gravide. Femeile gravide trebuie sfatuite in
legatura cu riscurile potentiale asupra fatului (vezi pct. 4.6).

Daurismo nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive. Trebuie verificata starea de graviditate a pacientelor aflate la varsta fertila
inainte de initierea tratamentului cu Daurismo. Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se
recomande sa utilizeze intotdeauna masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Daurismo
si timp de cel putin 30 de zile dupa ultima doza (vezi pct. 4.6).

Barbati

Glasdegib poate fi prezent in sperma. Pacientii cu partenere trebuie sfatuiti in legaturd cu potentialele
riscuri ale expunerii prin sperma si trebuie sa utilizeze intotdeauna masuri contraceptive eficace,
inclusiv un prezervativ (cu spermicid, daca este disponibil), chiar si dupa vasectomie, pentru a evita
expunerea unei partenere gravide sau a unei partenere aflate la varsta fertild n timpul tratamentului cu
Daurismo si timp de cel putin 30 de zile dupa ultima doza (vezi pct. 4.6).

Dacé o pacienta sau o partenera a unui pacient rdmane gravida sau suspecteaza o sarcind in timpul
tratamentului cu Daurismo sau in intervalul de 30 de zile dupa ultima doza, trebuie sa isi informeze
imediat furnizorul de servicii de sdnatate (vezi pct. 4.6).




Pe baza constatarilor non-clinice de sigurantd, glasdegib are potentialul de a afecta functia de
reproducere la barbati. Barbatii trebuie sa solicite recomandari cu privire la prezervarea eficace a
fertilitatii inainte de a Incepe tratamentul cu Daurismo (vezi pct. 4.6).

Prelungirea intervalului QT

Intr-un studiu randomizat, (Studiul 1) la pacienti cu LAM si SMD (sindrom mielodisplazic) cu risc
crescut tratati cu Daurismo in asociere cu citarabina in doza micd, comparativ cu monoterapia cu
citarabind in doza mica, au fost raportate prelungiri ale intervalului QT pe ECG de Gradul 3/4 1a 3,5%
dintre pacientii tratati cu Daurismo In asociere cu citarabind in doza micaa, comparativ cu 2,4% la
pacientii tratati numai cu citarabina in doza mica.

Electrolitii trebuie evaluati Tnainte de Inceperea tratamentului cu Daurismo si cel putin o data pe
sdptdmana in prima luna, si apoi o datd pe lund pe toatd durata tratamentului. Modificarile electrolitice
trebuie corectate.

Trebuie evaluate medicamentele administrate concomitent. Pentru medicamentele cu efecte cunoscute
de prelungire a intervalului QT si/sau potential inhibitor al CYP3A4 puternic trebuie avute in vedere
alternative.

ECG-urile trebuie monitorizate Tnainte de inceperea tratamentului cu Daurismo, la aproximativ o
sdptdmana de la initiere, si apoi o data pe lund pentru urmétoarele doud luni, pentru a evalua
prelungirea intervalului QTc. La pacientii cu sindrom congenital de interval QT prelungit, insuficienta
cardiaca congestiva, dezechilibre electrolitice sau la cei care utilizeaza medicamente cu efect cunoscut
de prelungire a intervalului QT, este recomandatd monitorizarea mai frecventd a ECG-ului. ECG-ul
trebuie repetat daca prezintd modificari. Modificarile trebuie abordate terapeutic prompt si trebuie
avute 1n vedere modificari ale dozei (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Evenimente adverse legate de muschi

In Studiul 1, au fost observate spasme musculare la 22,6% dintre pacientii tratati cu Daurismo in
asociere cu citarabind in doza micd, comparativ cu 4,8 % la pacientii tratati numai cu citarabina in
doza mica.

Toti pacientii care incep tratamentul cu Daurismo trebuie informati de riscul de evenimente adverse
legate de muschi. Acestia trebuie instruiti sa raporteze prompt orice durere musculard, sensibilitate sau
slabiciune inexplicabild aparuta in timpul tratamentului cu Daurismo sau dacé simptomele persista
dupa intreruperea tratamentului.

Valorile CK serice trebuie masurate inainte de Inceperea tratamentului cu Daurismo si ori de céte ori
este indicat din punct de vedere clinic ulterior (de exemplu, daca sunt raportate semne si simptome
musculare). Se recomanda controlul cresterilor de grad mare ale CK pe baza practicii medicale si in
conformitate cu ghidurile de tratament. Trebuie urmate recomandarile privind modificarea sau
controlul dozei (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Pacientii cu insuficienta renald preexistenta sau factori de risc pentru disfunctie renala trebuie
monitorizati atent. Functia renala trebuie evaluatd inainte de inceperea tratamentului si cel putin o data
pe sdptdmana in prima luna a tratamentului cu Daurismo. Electrolitii si functia renala trebuie
monitorizati o data pe lund pe toatd durata tratamentului (vezi pct. 4.2).

Excipienti

Intoleranta la lactoza
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.



Continut de sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efecte ale altor medicamente asupra farmacocineticii glasdegib

In vitro, CYP3 A4 este responsabil pentru majoritatea depletiei glasdegib si a contribuit la formarea
altor metaboliti minori ai oxidarii, cu CYP2CS8 si UGT1A9 jucand un rol minor in metabolizarea
glasdegib.

Substante care ar putea determina cresterea concentratiilor plasmatice de glasdegib

Inhibitori ai CYP3A44

Ketoconazol, un inhibitor puternic al CYP3A4, administrat in doza de 400 mg o data pe zi, timp de

7 zile, a determinat cresterea valorii medii a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de
timp (ASCinr) de ~2,4 ori si cresterea concentratiei plasmatice maxime (Cmax) cu 40%, in cazul
utilizérii concomitente cu o doza unica de glasdegib 200 mg administrata pe cale orald la subiecti
sanatosi. Trebuie luate precautii atunci cind se administreaza concomitent cu inhibitori puternici ai
CYP3A4 (de exemplu, boceprevir, cobicistat, conivaptan, itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
telaprevir, troleandomicina, voriconazol, ritonavir, grepfrut sau suc de grepfrut) deoarece poate aparea
o crestere a concentratiei plasmatice de glasdegib. Daca este posibil, pentru administrarea
concomitentd, se recomanda selectarea unui medicament alternativ fara potential inhibitor al CYP3A4
sau cu potential inhibitor minim (vezi pct. 4.4).

Medicamente care modifica pH-ul gastric

Administrarea concomitenta, in conditii de repaus alimentar, a unei doze unice de 100 mg glasdegib cu
doze repetate de inhibitor de pompa de protoni (IPP), rabeprazol, nu a condus la modificari ale
expunerii plasmatice la glasdegib (rata ASCine: 100,6%). Este permisd administrarea concomitentd de
glasdegib cu medicamente cu efect de reducere a aciditatii (inclusiv [PP, antagonisti ai receptorilor H,
si antiacide cu actiune locald).

Substante care ar putea determina scaderea concentratiilor plasmatice de glasdegib

Inductori ai CYP3A44

Rifampicina, un inductor puternic al CYP3A4, administrata intr-o dozé de 600 mg o datd pe zi, timp
de 11 zile, a redus media ASCixr cu 70% $i Cimax cu 35%, in cazul utilizarii concomitente cu o doza
unica de glasdegib 100 mg la subiecti sanatosi. Trebuie evitata utilizarea concomitentd cu inductori
puternici ai CYP3A4 (de exemplu, rifampicind, carbamazepind, enzalutamida, mitotan, fenitoina si
sunatoare), deoarece este probabil ca acestea sa scadd concentratiile plasmatice de glasdegib.

Simulérile utilizind modelarea farmacocineticd pe baze fiziologice au sugerat cd administrarea
concomitentd de efavirenz (un inductor moderat al CYP3A4) cu glasdegib a scazut ASCiyr a glasdegib
cu 55% si Cmax cu 25%. Trebuie evitatd utilizarea concomitenta de inductori moderati ai CYP3A4 (de
exemplu, bosentan, efavirenz, etravirina, modafinil, nafcillind), deoarece acestea pot de asemenea sa
scada concentratiile plasmatice de glasdegib (vezi pct. 4.4). Daca utilizarea concomitenta de inductori
moderati ai CYP3A4 nu poate fi evitata, doza de Daurismo trebuie crescuta (vezi pct. 4.2).

Efectul glasdegib asupra farmacocineticii altor medicamente

Interactiuni farmacodinamice

Medicamente despre care se cunoaste cd prelungesc intervalul OT

Glasdegib poate prelungi intervalul QT. Prin urmare, trebuie evaluata atent utilizarea concomitentad de
glasdegib cu alte medicamente despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QT sau induc torsada
varfurilor (vezi pct. 4.2 51 4.4).




Interactiuni farmacocinetice

Transportori de medicamente

Studiile in vitro au indicat ca glasdegib poate avea potentialul de a inhiba transportul mediat de
glicoproteina P (P-gp, tractul gastro-intestinal [GI]) si de proteina asociata rezistentei la terapie In
cancerul mamar (BCRP, sistemic si la nivelul tractului GI) la concentratii relevante clinic. Prin
urmare, substraturile P-gp (de exemplu, digoxin) sau BCRP cu indice terapeutic ingust trebuie utilizate
cu precautie in asociere cu glasdegib.

Studii in vitro asupra inhibarii transportorilor
Studiile in vitro au indicat ca glasdegib poate avea potentialul de a inhiba (MATE)1 si MATE2K la
concentratii plasmatice relevante clinic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Daca Daurismo este utilizat la femeile aflate la varsta fertila, acestea trebuie sfatuite sa evite sa
ramand gravide. Trebuie verificatd starea de graviditate a pacientelor aflate la varsta fertila inainte de
initierea tratamentului. Daca pacienta raiméne gravida in timp ce ia Daurismo, trebuie sa fie
informata cu privire la riscul potential pentru fat.

Pe baza mecanismului sdu de actiune si a constatérilor din studiile de dezvoltare embrio-fetala
efectuate la animale, Daurismo poate provoca daune fatului atunci cand este administrat unei femei
gravide. Femeile aflate la varsta fertila carora li se administreaza acest medicament trebuie sa utilizeze
intotdeauna masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Daurismo si timp de cel putin

30 de zile dupa ultima doza. Daca o pacientd ramane gravida sau suspecteaza o sarcind in timpul
tratamentului cu Daurismo sau 1n intervalul de 30 de zile dupa ultima doza, trebuie sa isi anunte
imediat furnizorul de servicii de sanatate (vezi pct. 4.4).

Barbati

Glasdegib poate fi prezent in sperma. Pacientii nu trebuie s doneze sperma in timpul tratamentului cu
Daurismo si timp de cel putin 30 de zile dupé ultima doza. Pacientii cu partenere trebuie sfétuiti in
legatura cu potentialele riscuri ale expunerii prin sperma si trebuie sa utilizeze intotdeauna masuri
contraceptive eficace, inclusiv un prezervativ (cu spermicid, daca este disponibil), chiar si dupa o
vasectomie, pentru a evita expunerea unei partenere gravide sau a unei partenere aflate la varsta fertila
in timpul tratamentului cu Daurismo si timp de cel putin 30 de zile dupa ultima doza. Pacientii trebuie
sd 1si informeze imediat furnizorul de servicii de sanatate daca partenera lor riméane gravida in timpul
tratamentului cu Daurismo sau in interval de 30 de zile dupa ultima doza (vezi pct. 4.4).

Sarcina

Nu sunt disponibile date provenite din utilizarea Daurismo la femeile gravide. Pe baza mecanismelor
sale de actiune si a constatdrilor din studiile de toxicitate asupra dezvoltarii embrio-fetale efectuate la
animale, glasdegib poate provoca daune fatului atunci cand este administrat unei femei gravide (vezi
pct. 5.3). Daurismo nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive (vezi pct. 4.4).

Alaptarea

Nu s-au efectuat studii la om pentru a evalua efectul glasdegib asupra producerii de lapte, a prezentei
sale in laptele matern sau efectele sale asupra copilului aldptat la san. Nu se cunoaste daca glasdegib si
metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Dat fiind potentialul pentru reactii adverse severe indus
de glasdegib la copiii aldptati la sdn, nu se recomanda aldptarea in timpul tratamentului cu Daurismo si
timp de cel putin o saptimana dupa ultima doza (vezi pct. 5.3).
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Fertilitatea

Pe baza constatarilor non-clinice de siguranta, glasdegib are potentialul de a afecta functia de
reproducere la barbati. Barbatii trebuie s solicite recomandari cu privire la prezervarea eficace a
fertilitatii inainte de a Incepe tratamentul cu Daurismo. Pe baza mecanismului siu de actiune,
Daurismo poate afecta fertilitatea femeilor (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Daurismo are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Totusi,
pacientii care prezinta fatigabilitate sau alte simptome (de exemplu, crampe musculare, durere, greata)
care le afecteaza capacitatea de a reactiona normal atunci cand iau Daurismo trebuie aiba grija atunci
cand conduc vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul general de siguranta al Daurismo se bazeaza pe datele din studii clinice, incluzand Studiul 1 la
84 de pacienti cu LAM (N=75) si SMD cu risc crescut (N=9). Expunerea medie la Daurismo in cadrul
seturilor de date a fost de 75,5 zile.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (>20%) la pacientii carora li se administra Daurismo au
fost anemie (45,2%), hemoragii (45,2%), neutropenie febrila (37,5%), greata (35,7%), scadere a
apetitului alimentar (33,3%), fatigabilitate (30,9%), spasme musculare (30,9%), trombocitopenie
(30,9%), pirexie (29,7%), diaree (28,5%), pneumonie (28,5%), disgeuzie (26,1%), edem periferic
(26,1%), constipatie (25,0%), durere abdominala (25,0%), eruptie cutanata tranzitorie (25,0%),
dispnee (25,0%), varsaturi (21,4%) si scadere in greutate (20,2%).

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent care au dus la reduceri ale dozei la pacientii cérora li se
administra Daurismo au fost spasmele musculare (4,7%), fatigabilitatea (3,5%), neutropenia febrila
(3,5%), anemia (2,3%), trombocitopenia (2,3%) si prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma
(2,3%). Reactiile adverse raportate cel mai frecvent care au dus la oprirea definitiva a terapiei la
pacientii carora li s-a administrat Daurismo au fost pneumonia (5,9%), neutropenia febrila (3,5%) si
greata (2,3%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 6 prezinta reactiile adverse raportate la Daurismo. Aceste reactii adverse sunt enumerate in
functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de categoria de frecventa. Categoriile de
frecventa sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10) si frecvente (> 1/100 si < 1/10). In cadrul fiecarui
grup de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordine descrescatoare a frecventelor de toate
gradele.
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Tabelul 6: Reactii adverse raportate in studiile clinice (N=84)

Clasificarea pe Toate gradele
aparate, sisteme si Termen preferat Frecventa Toate Gradul >3
organe gradele (%) (%)
Infectii si infestari Pneumonie Foarte frecvente 28,5 23,8
Septicemie Frecvente 5,9 5,9
Infectie a tractului Frecvente 5,9 1,1
urinar
Tulburari Anemie Foarte frecvente 45,2 41,6
hematologice si Neutropenie febrila | Foarte frecvente 35,7 35,7
limfatice Trombocitopenie Foarte frecvente 30,9 30,9
Neutropenie Foarte frecvente 15,4 11,9
Tulburiri metabolice | Scadere a apetitului | Foarte frecvente 33,3 3,5
si de nutritie alimentar
Tulburari ale Disgeuzie® Foarte frecvente 26,1 0,0
sistemului nervos
Tulburari cardiace Interval QT Frecvente 8,3 3,5
prelungit pe
electrocardiograma®
Fibrilatie atriala Frecvente 7.1 2.3
Tulburari vasculare Hemoragii® Foarte frecvente 45,2 11,9
Tulburari Dispnee Foarte frecvente 25,0 7,1
respiratorii, toracice
si mediastinale
Tulburari gastro- Greata Foarte frecvente 35,7 2,3
intestinale Diaree Foarte frecvente 28,5 4,7
Constipatie Foarte frecvente 25,0 1,1
Durere abdominala® | Foarte frecvente 25,0 0,0
Varsaturi Foarte frecvente 21,4 2,3
Stomatita Frecvente 4,7 0,0
Afectiuni cutanate si Eruptie cutanata Foarte frecvente 25,0 2,3
ale tesutului tranzitorie®
subcutanat Alopecie Foarte frecvente 10,7 0,0
Tulburari musculo- Spasme musculare® Foarte frecvente 30,9 5,9
scheletice si ale Foarte frecvente
tesutului conjunctiv Artralgie 11,9 0,0
Tulburiri generale si | Fatigabilitate Foarte frecvente 30,9 14,2
la nivelul locului de Greutate scazuta Foarte frecvente 20,2 2,3
administrare Pirexie Foarte frecvente 29,7 2,3
Edem periferic Foarte frecvente 26,1 0,0
Investigatii Numar de Foarte frecvente 16,6 16,6
diagnostice trombocite scazut
Numar de globule Foarte frecvente 15,4 13,0
albe scazut
Numar de neutrofile | Foarte frecvente 13,0 13,0
scazut

& Disgeuzie include urmatorii termeni preferati: disgeuzie, ageuzie.

b Intervalul QT prelungit pe electrocardiograma include urmatorii termeni preferati: intervalul QT prelungit pe
electrocardiograma, tahicardie ventriculara.
¢ Hemoragii include urmatorii termeni preferati: petesii, epistaxis, contuzie, hematom, hemoragie intracraniana,
purpurd, hemoragie rectald, hemoragie anala, echimoza, hemoragie gastro-intestinald, sangerare gingivala,
hematurie, hemoragie, hemoragie bucala, hemoragie cerebrala, hemoragie conjunctivala, contuzie oculara,
hemoragie oculara, hemoragie gastrica, hematemeza, hemoptizie, hemoragie hemoroidala, hemoragie la locul
implantului, invinetire la locul injectarii, hematom retroperitoneal, hemoragie subarahnoida, purpura trombotica
trombocitopenica, hemoragie traheala, hemoragie uretrala.
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4 Durere abdominald include urmatorii termeni preferati: durere abdominali, durere abdominald in zona
superioard, durere abdominala in zona inferioara.

¢ Eruptie cutanata tranzitorie include urmatorii termeni preferati: eritem, prurit, eruptie cutanata tranzitorie,
eruptie cutanata tranzitorie maculara, eruptie cutanata tranzitorie maculo-papulara, eruptie cutanata tranzitorie
pruriginoasa.

f Spasme musculare includ urmatorii termeni preferati: contractii musculare involuntare, spasme musculare,
constrictie musculard, durere musculo-scheletica, mialgie.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Spasme musculare

In Studiul 1 spasmele musculare (de toate gradele) au fost raportate la 22,6% dintre pacientii din bratul
de tratament cu Daurismo asociere cu citarabina in doza mica, comparativ cu 4,8% 1n bratul cu
monoterapie cu citarabind In doz& mica. Spasmele musculare de Gradul 3 si 4 au fost raportate la 4,7%
dintre pacientii din bratul cu de tratament cu Daurismo in asociere cu citarabina in doza mica,
comparativ cu niciun caz in bratul cu monoterapie cu citarabind in doza mica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu existad antidot specific pentru Daurismo. Abordarea terapeutica a supradozajului de Daurismo
trebuie sa cuprinda tratament simptomatic si monitorizare ECG.

Glasdegib a fost administrat in studiile clinice pana la o doza de 640 mg/zi. Toxicitatile care au impus
limitarea dozelor au fost greata, varséturi, deshidratare, hipotensiune arteriald, fatigabilitate, ameteala,
hipoxie, revarsat pleural si edem periferic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, alte medicamente antineoplazice, codul ATC:
LO1XX63

Mecanism de actiune

Glasdegib este un inhibitor al cdii Hedgehog (Hh) de transducere a semnalului care se leaga de
Smoothened (SMO), o proteind transmembranara, conducand la o activitate scazuta a factorului de
transcriere al oncogenei asociate gliomului (GLI) si a cdii de semnalizare 1n aval. Calea de semnalizare
Hh este necesara pentru mentinerea unei populatii de celule stem leucemice (CSL); astfel, legandu-se
de SMO si inhiband SMO, glasdegib reduce valorile GLI1 in celulele LAM si potentialul de initiere
leucemica al celulelor LAM. Calea de semnalizare Hh este de asemenea implicata 1n rezistenta la
chimioterapie si tratamentul tintit. Intr-un model preclinic de LAM, glasdegib in asociere cu citarabina
in doza micad a inhibat cresterile dimensiunii tumorale intr-o masura mai mare decat glasdegib in
monoterapie sau citarabind in doza mica in monoterapie. Totusi, mecanismul de actiune al asocierii nu
este complet inteles.
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Electrofiziologie cardiaca

La pacientii tratati cu Daurismo la doza supraterapeutica de > 270 mg a fost observata prelungirea
intervalului QT corectat cu frecventa cardiaca (QTc). Efectul administrarii de glasdegib asupra
intervalului QT corectat a fost evaluat intr-un studiu randomizat, cu doza unica, dublu-orb, incrucisat
cvadridirectional, controlat cu placebo si moxifloxacina in regim deschis, efectuat la 36 de subiecti
sanatosi. La concentratiile plasmatice terapeutice (obtinute cu o doza unica de 150 mg), cea mai mare
modificare a intervalului QT corectat ajustata fata de placebo si momentul initial a fost de 8,03 ms (I
90%: 5,85, 10,22 ms). La concentratii de aproximativ doud ori mai mari fata de concentratia
terapeutica (supraterapeutica, obtinutd cu o doza unica de 300 mg), modificarea QTc a fost de

13,43 ms (11 95%: 11,25, 15,61 ms). Moxifloxacina (400 mg), utilizati pentru control pozitiv, a indus
o modificare medie a QTc fatd de momentul initial de 13,87 ms. Niciunul dintre subiecti nu a intrunit
criteriul categoric al unui interval QT corectat absolut de > 480 ms sau o crestere a intervalului QT
corectat fatd de momentul initial de > 30 ms dupa utilizarea oricarui tratament. Niciuna dintre
modificarile de pe ECG nu au fost considerate semnificative clinic sau raportate ca evenimente
adverse de catre investigator (vezi pct. 4.4).

In plus, au fost inregistrate EGC-uri seriate, triplicate, dupa o doza unica si doze repetate, pentru a
evalua efectul glasdegib ca agent unic asupra intervalului QT corectat la 70 de pacienti cu cancer
avansat (5 mg pana la 640 mg o data pe zi). Pe baza analizei expunere-raspuns, modificarea medie
estimatd a QTc fatid de momentul initial a fost de 5,30 ms (If 95%: 4,40, 6,24 ms) la Cyax medie
observatd la starea de echilibru, dupad administrarea dozei recomandate de glasdegib de 100 mg o data
pe zi.

Eficacitate si siguranta clinica

Daurismo in asociere cu citarabina in doza mica a fost investigat intr-un studiu multicentric,
randomizat, in regim deschis de fazd 2 (Studiul 1) la un total de 132 de pacienti, care a inclus

116 pacienti cu leucemie acutd mieloidd (LAM) de novo sau secundara, netratatd anterior, care nu erau
eligibili pentru chimioterapie intensiva aga cum era definita prin indeplinirea a cel putin unuia din
criteriile urmatoare: a) varsta > 75 ani, b) boala cardiaca severd, c) status de performanta al Grupului
Estic de Cooperare Oncologica (ECOG) la momentul initial de 2 sau d) creatinina serica la momentul
initial > 1,3 mg/dl. Pacientii au fost randomizati 2:1 pentru a li se administra Daurismo (100 mg pe
cale orala o data pe zi) in asociere cu citarabina in doza mica (20 mg SC de doua ori pe zi, in zilele 1
pana la 10 din ciclul de 28 de zile) (n=78) sau pentru a li se administra doar citarabina in doza mica
(n=38) in cicluri de 28 de zile, pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild. Pacientii au fost
stratificati la randomizare in functie de factorii de risc prognostic (bun/intermediar sau slab) pe baza
citogeneticii.

Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial sunt prezentate in Tabelul 7. Cele doua
brate de tratament au fost in general echilibrate cu privire la caracteristicile demografice si ale bolii la
momentul initial. In cadrul ambelor brate, 40% dintre pacientii cu LAM au avut un risc citogenetic
slab si 60% au avut un risc citogenetic bun/intermediar.

Eficacitatea a fost stabilitd de o imbunétatire a supravietuirii globale (SG, definita de la data
randomizdrii pana la decesul de orice cauza) In bratul de tratament cu Daurismo in asociere cu
citarabind in doza micd, comparativ cu citarabind in doza mica in monoterapie. La pacientii cu LAM,
dupa o urmaérire medie de aproximativ 20 de luni cu 81% decese observate, bratul de tratament cu
Daurismo in asociere cu citarabind in doza micaa fost superior fatd de monoterapia cu citarabina in
dozd mica (Figura 1). Rezultatele de eficacitate sunt prezentate in Tabelul 8.
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Tabelul 7. Caracteristici demografice si ale bolii la momentul initial la pacientii cu LAM

Caracteristici demografice si ale bolii

Daurismo in
asociere cu

Monoterapie cu citarabina
in doza mica

citarabini in doza (N=38)
mica
(N=78)

Date demografice
Viérsta
Media (Min., Max.) (Ani) 77 (64, 92) 76 (58, 83)
> 75 ani N (%) 48 (62) 23 (61)
Sex, N (%)
Barbati 59 (76) 23 (61)
Femei 19 (24) 15 (39)
Rasa, N (%)
Alba 75 (96) 38 (100)
Neagra sau afro-americana 1(1) 0 (0)
Asiatica 2(3) 0 (0)
Caracteristicile bolii
Antecedentele bolii, N (%)
LAM de novo 38 (49) 18 (47)
LAM secundara 40 (51) 20 (53)
Utilizarea anterioara de agent de 11 (14) 6 (16)
hipometilare (decitabina sau azacitidina), N
(%)
SP ECOG?* N (%)
Opanalal 36 (46) 20 (53)
2 41 (53) 18 (47)
Statusul de risc citogenetic, N (%)
Bun/Intermediar 49 (63) 21 (55)
Slab 29 (37) 17 (45)
Boala cardiaca severa la momentul initial, 52 (67) 20 (53)
N (%)
Creatinina serica la momentul initial 15 (19) 5(13)

> 1,3 mg/d], N (%)

Abrevieri: LAM=leucemie acutd mieloidd; SP ECOG=status de performanta al Grupului Estic de Cooperare

Oncologicd; N=numar de pacienti.

2SP ECOG la momentul initial nu a fost raportat pentru un pacient din bratul cu Daurismo cu citarabina in doza

scazuta.
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Tabelul 8. Rezultate de eficacitate pentru LAM din Studiul 1

Criteriu final/grupa de pacienti de studiu

Daurismo in asociere

Monoterapie cu

cu citarabini in doza mica
citarabina in doza
mica
SG in grupa de pacienti de studiu cu N=78 N=38

LAM

Supravietuirea medie, luni (Il 95%)

8,3 (4,7,12,2)

4,3 (1,9, 5.7)

Rata de risc (I 95%)?

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

Valoarea p° 0,0002

SG in grupa de pacienti de studiu cu _ _

LAM de novo N=38 N=18
Supravietuirea medie, luni (11 95%) 6,6 (3,7,12,4) 4,3 (1,3, 10,7)
Rata de risc (I 95%)? 0,670 (0,362, 1,239)
Valoarea p° 0,0991

SG in grupa de pacienti de studiu cu _ _

LAM secundari N=40 N=20
Supravietuirea medie, luni (11 95%) 9,1 (4,4, 16,5) 4,1(1,5,64)
Rata de risc (I1 95%)? 0,287 (0,151, 0,548)
Valoarea p° <0,0001

Grup de risc citogenetic bun/intermediar

N=49

N=21

Supravietuirea medie, luni (Il 95%)

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

4,4 (1,8,8,7)

Rata de risc (I 95%)?

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

Valoarea p°

0,0011

Grup de risc citogenetic slab

N=29

N=17

Supravietuirea medie, luni (Il 95%)

4,4 (3.4,9.1)

3,1(1,1,64)

Rata de risc (I 95%)

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

Valoarea p°

0,0269

Abrevieri: LAM=leucemie acuta mieloida; II=interval de incredere; N=numar de pacienti; SG=supravietuirea

globala.

2 Rata de risc (Daurismo cu citarabina in doza scazutd/ citarabina in doza scazuta singurd) pe baza modelului
riscurilor proportionale Cox stratificat in functie de stratul prognostic.
b Valoarea p unilaterald din testul log-rank stratificat pe baza riscului citogenetic.
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Figura 1. Diagrama Kaplan-Meier a supravietuirii globale pentru pacientii cu LAM

Grup de tratzment: Danrismo 100 mg +CDM  — — - CDMin monoterapie
10 SG medie (1 93%):
’ Dazurizmo 100 mg — citarabing in dozi mick: 8.3 luni [4.7.12.2]
Citarabina in dozé mici in monoterapie: 4.3 hmi [1.9.3.7]
Rata de risc (I 93%): 0,463 [0,299.0.717]
Valoarea p: 0,0002
0.8 | + Cenzurat

0.6

04

Probabilitatea de supravietuire

0.0

Numér pacientl cu nse
Deaurizsme 100 mg — CDA: 78 45 30 20 11 5 1 1]

CDM in monoterapie: 38 14 6 2 2 0

Abrevieri: Ii=interval de incredere; CDM=citarabina in doza mici; SG=supravietuire globala.
Imbunititirea SG a fost constanti in cadrul subgrupurilor prespecificate de risc citogenetic.

Pe baza raspunsului raportat de investigator, a fost obtinuta o ratd numeric mai mare de raspuns
complet (RC) (definit ca numar absolut de neutrofile > 1000/pl, numar de trombocite > 100000/pl,

< 5% blasti in maduva osoasa, pacienti independenti de transfuzie si fara boald extramedulard) pentru
pacientii cu LAM din bratul de tratament cu Daurismo in asociere cu citarabind in doza mica (17,9%
[11 95%: 9,4%, 26,5%]) fata de bratul cu monoterapie citarabind in doza mica (2,6% [I 95%: 0,0%,
7,7%]).

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Daurismo la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru tratamentul LAM
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea unei doze unice de 100 mg glasdegib, concentratia plasmatica maxima este atinsa
rapid cu Tmax mediu de 2 ore. Dupd administrarea de doze repetate de 100 mg o data pe zi, pana la

atingerea stérii de echilibru, Tmax mediu al glasdegib a variat de la aproximativ 1,3 ore la 1,8 ore.

Efectul alimentelor

Dupa administrarea pe cale orald a comprimatelor de glasdegib, biodisponibilitatea medie absoluta
este 77,1%, In comparatie cu administrarea pe cale intravenoasa. Administrarea de glasdegib cu o
masa cu continut crescut de grasimi si calorii a dus la o expunere cu 16% mai mica (ASCixs), in
comparatie cu administrarea in conditiile date de repausul alimentar nocturn. Impactul alimentelor
asupra farmacocineticii glasdegib nu este considerat relevant clinic. Glasdegib poate fi administrat
impreuna cu sau fara alimente.
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Dupa administrarea dozei de glasdegib 100 mg o daté pe zi, media (coeficientul de variatie, %CV) a
Cmax pentru glasdegib a fost de 1252 ng/ml (44%) si ASCiu a fost de 17210 ngeord/ml (54%) la
pacientii cu cancer.

Distributie

In vitro, glasdegib este legat de proteinele plasmatice umane in proportie de 91% . Media (%CV)
volumului aparent de distributie (Vz/F) a fost de 188 (20) 1 dupa administrarea unei doze unice de
100 mg glasdegib la pacientii cu malignititi hematologice.

Metabolizare

Ciile metabolice primare pentru glasdegib au cuprins N-demetilarea, glucuronoconjugarea, oxidarea si
dehidrogenarea. In plasmi, metabolitii N-desmetil si N-glucuronid ai glasdegib au reprezentat 7,9% si
respectiv 7,2% din radioactivitatea circulanta. Alti metaboliti individuali din plasma au reprezentat

< 5% din radioactivitatea circulanta.

Studii in vitro asupra interactiunii

Inhibare si inducere a CYP in vitro

Studiile in vitro au indicat ca glasdegib nu este un inhibitor al CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4/5 la concentratii plasmatice relevante clinic. Studiile in
vitro au indicat ca glasdegib nu este un inductor al CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4 la concentratii
plasmatice relevante clinic.

Studii in vitro asupra inhibarii UGT

Studiile in vitro au indicat ca glasdegib nu este un inhibitor al uridin-difosfat glucuronoziltransferazei
(UGT)1A4, UGT1A6, UGT2B7 si UGT2BI15 la concentratii plasmatice relevante clinic. Glasdegib
poate avea potentialul de a inhiba UGT1AL, si posibil UGT1A9; totusi, nu sunt asteptate interactiuni
medicament-medicament relevante clinic.

Studii in vitro asupra inhibdrii transportorului de anioni si cationi organici

Studiile in vitro au indicat ca glasdegib nu este un inhibitor al polipeptidei transportoare de anioni
organici (OATP)1B1, OATP1B3, transportorului de anioni organici (OAT)1, OAT3, transportorului
de cationi organici (OCT)2 la concentratii relevante clinic.

Eliminare

Timpul mediu de injumatdtire (£ DS) plasmatica al glasdegib a fost 17,4 + 3,7 ore dupa administrarea
unei doze unice de 100 mg glasdegib la pacienti. Media geometrica a clearance-ului oral dupa
administrarea de doze repetate a fost de 6,45 1/ora. Dupa administrarea orald a unei doze radiomarcate
de 100 mg glasdegib la subiecti sanatosi, in medie 48,9% din doza marcata radioactiv a fost recuperata
in urina si, respectiv, 41,7% 1n materiile fecale. Media generala de echilibru al maselor pentru
radioactivitatea dozata in excretie a fost de 90,6%. Glasdegib nemodificat a fost componenta majora
din plasma umana, reprezentand 69,4% din cantitatea totald de medicament legata. Glasdegib
nemodificat recuperat din urind si materii fecale a reprezentat 17,2% si, respectiv, 19,5% din doza.

Liniaritate/non-liniaritate

Expunerea sistemica la glasdegib la starea de echilibru (Cmax $1 ASCiay) a crescut intr-un mod
proportional pentru intervalul de doze de la 5 mg la 600 mg, in conditiile administrarii o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Datele dintr-un studiu dedicat de farmacocineticd au aratat ca expunerile plasmatice pentru glasdegib
total (ASCinr 81 Cmax) au fost similare intre subiectii cu functie hepatica normala si subiectii cu
insuficienta hepaticd moderata (clasa Child-Pugh B), in timp ce valorile mediei geometrice a ASCixr si

18



Cmax au fost cu 24% si, respectiv, 42% mai scazute, pentru subiectii cu insuficienta hepaticd severa
(clasa Child-Pugh C), comparativ cu grupul cu functie hepatica normala. Expunerea la glasdegib
nelegat (ASCiqr nelegat) este crescutd cu 18% si, respectiv, 16% la subiectii cu insuficientd moderata si
severa, fatd de subiectii cu functie hepaticd normald. Expunerea maxima la glasdegib nelegat (Crmax
nelegat) a crescut cu 1% la subiectii cu insuficienta hepaticd moderata si a scazut cu 11% la subiectii
cu insuficienta hepatica severa, fata de subiectii cu functie hepaticd normala. Aceste modificari nu sunt
considerate relevante clinic.

Insuficienta renala

Datele dintr-un studiu dedicat de farmacocinetica la subiecti cu grade diferite de insuficienta renald au
indicat ca expunerea totald la glasdegib (ASCins) a crescut cu 105% si, respectiv, cu 102% la subiectii
cu insuficienta renald moderata (30 ml/min < eGFR < 60 ml/min) si severd (¢GFR < 30 ml/min), fata
de subiectii cu functie renald normala (eGFR > 90 ml/min). Expunerea maxima la glasdegib (Cmax) a
crescut cu 37% si, respectiv, 20% la subiectii cu insuficienta renald moderata si severa, fata de
subiectii cu functie renald normala. Aceste modificari nu sunt considerate a fi relevante clinic.

Varstnici

La pacientii repartizati in bratul de tratament cu Daurismo 1n asociere cu citarabind in doza mica
(n=88; Studiul 1), 97,7% dintre pacienti aveau varsta de 65 de ani sau mai mult, si 60,2% dintre
pacienti aveau varsta de 75 de ani sau mai mult. Studiul 1 nu a inclus un numar suficient de pacienti cu
varsta sub 65 de ani pentru a stabili diferentele cu privire la reactiile adverse raportate la pacientii cu
varsta peste 65 de ani.

Vdrsta, rasd, sex si greutate corporala

Exista date limitate la pacientii cu varsta mai mica de 65 de ani. Analizele farmacocinetice
populationale la pacienti adulti (n=269) indica faptul ca nu exista efecte relevante clinic ale varstei,
sexului, rasei, greutdtii corporale asupra farmacocineticii glasdegib.

5.3 Date preclinice de siguranta

Constatarile principale despre organul tintd dupa administrarea orala repetata de glasdegib la sobolani
si cdini, cu o duratd de pana la 26 si respectiv 39 de saptimani, au inclus rinichiul
(degenerare/necroza) la sobolan si céine, ficatul (necroza/inflamatie) numai la caine si testiculul
(degenerare), incisivii in crestere (necroza/rupere), osul in crestere (inchidere partiald pana la completa
a epifizei) si nervul periferic (degenerare axonala) numai la sobolan. La ambele specii au fost realizate
observatii clinice suplimentare de alopecie, pierdere in greutate si tremor muscular/spasme musculare,
efecte cunoscute de clasa ale inhibitorilor SMO. Aceste toxicitati sistemice au fost in general
dependente de doza si observate la expuneri variind de la aproximativ < 0,03 pana la de 8 ori
expunerea relevanta clinic, pe baza comparatiei non-clinice pana la clinice a ASC a componentei
nelegate observate la doza clinicd recomandatd de 100 mg o data pe zi.

A fost demonstrata reversibilitatea completa a toxicitatilor de la nivelul rinichiului
(degenerare/necroza), nervului periferic (degenerare axonald), tubului seminifer (degenerare
testiculard) si a observatiilor clinice de tremor muscular/spasme musculare, dupa o perioada de pana la
16 saptamani de recuperare, in timp ce recuperarea partiald a fost demonstrata la nivelul ficatului
(necroza/inflamatie). Alopecia, efectele osoase si dentare si hipospermatogeneza testiculara observate
nu s-au recuperat. In plus, a fost identificati prelungirea intervalului QTc la caini evaluati de la
distanta la expuneri Cmax ale componentei nelegate de aproximativ 4 ori fata de expunerea Cpax @
componentei nelegate la doza clinicd recomandatd de 100 mg o data pe zi.

Glasdegib nu a fost mutagen la testul in vitro de mutatie inversa bacteriand (Ames) si nu a fost
clastogen la testul in vitro pentru aberatii cromozomiale ale limfocitelor umane. Glasdegib nu a fost

clastogen sau aneurigen la testul micronucleului la sobolan.

Nu au fost efectuate studii privind carcinogenitatea cu glasdegib.
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In studii de toxicitate cu dozi repetati efectuate la sobolani, constatirile observate la nivelul aparatului
reproducator masculin au inclus modificari adverse testiculare in cazul administrarii de glasdegib la
doze > 50 mg/kg si zi si au constat in hipospermatogeneza minima pana la severd, caracterizata de
pierderea partiala pana la completd a spermatogoniilor, spermatocitelor si spermatidelor si degenerare
testiculara. Hipospermatogeneza nu s-a recuperat, in timp ce degenerarea testiculara s-a recuperat.
Doza la care au fost observate efectele adverse testiculare la sobolanii masculi a fost identificatd la

50 mg/kg si zi, cu expuneri sistemice corespunzdtoare care au fost de aproximativ 8 ori mai mari fata
de cele asociate cu expunerea umana observata la doza de 100 mg o data pe zi (pe baza ASC a
componentei nelegate la speciile respective). Marja de siguranta pentru NOAEL (10 mg/kg si zi) este
de 0,6, asadar mai redusa decat este relevant clinic.

In studiile de toxicitate asupra dezvoltirii embrio-fetale efectuate la sobolani si iepuri, glasdegib a fost
toxic In mod sever fatd de produsul de conceptie, dupad cum a fost evidentiat prin resorbtia completa
si/sau avortarea fetusilor si prin efecte teratogene la valori mai scazute ale dozei. Efectele teratogene
au inclus malformatii craniofaciale, malformatii ale membrelor, labelor/degetelor, trunchiului si cozii,
dilatare a creierului, ochi malpozitionati/malformati, cap cu forma gresita, limba mica, palat, dinti si
viscere absente, hernie diafragmatica, edem, trunchi arterial persistent, defecte cardiace, plaman
absent, trahee absentd, anomalii costale si vertebrale si structuri malformate sau absente ale scheletului
extremitatilor (in special oasele lungi). Au fost observate malformatii severe de dezvoltare la expuneri
materne sistemice mai scdzute decat expunerea umana relevanta la doza recomandata de 100 mg o
data pe zi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Amidonglicolat de sodiu

Celuloza microcristalind (E460(i))
Hidrogenofosfat de calciu (anhidru) (E341ii)
Stearat de magneziu (E470b)

Pelicula filmata

Lactoza monohidrat
Hipromeloza (E464)

Dioxid de titan (E171)
Macrogol (E1521)

Triacetina (E1518)

Oxid galben de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172) (numai comprimatele de 100 mg)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului
Blister din PVC (policlorura de vinil) sigilat cu folie din aluminiu care contine 10 comprimate filmate
sau flacon din polietilena de inalta densitate (PEID) cu capac din polipropilena care contine 30 sau 60

comprimate filmate.

Daurismo 25 mg comprimate filmate

O cutie contine 60 comprimate filmate in 6 blistere.
O cutie contine 60 comprimate filmate intr-un flacon din PEID.

Daurismo 100 mg comprimate filmate

O cutie contine 30 comprimate filmate in 3 blistere.
O cutie contine 30 comprimate filmate intr-un flacon din PEID.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Daurismo 25 mg comprimate filmate

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

Daurismo 100 mg comprimate filmate
EU/1/20/1451/003
EU/1/20/1451/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP trebuie si se asigure ci 1n toate Statele Membre unde DAURISMO este comercializat, toti
pacientii de sex masculin vor primi prin intermediul medicului lor prescriptor Cardul de avertizare a
pacientului. Cardul de avertizare a pacientului trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:
e (lasdegib poate fi prezent In sperma, prezentand un risc potential de toxicitate pentru
reproducere si dezvoltare
e Trebuie utilizate masuri contraceptive eficace (prezervativ cu spermicid, daca este
disponibil), chiar si dupa vasectomie si timp de cel putin 30 de zile dupa ultima doza,
din cauza riscului potential de expunere a partenerelor pacientilor la glasdegib prin
sperma
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Importanta informarii unui furnizor de servicii de sanatate de indatd ce o sarcina este
suspectatd, fie la o pacientd, fie la o partenera a unui pacient

Reamintire ca pacientul nu trebuie sa doneze sperma in timpul tratamentului cu
Daurismo si timp de cel putin 30 de zile dupa ultima doza

Recomandarea de a solicita sfaturi cu privire la conservarea eficace a fertilitatii pentru
barbati inainte de initierea tratamentului cu glasdegib.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - COMPRIMATE 25 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daurismo 25 mg comprimate filmate
glasdegib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine glasdegib maleat, echivalent cu glasdegib 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1451/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Daurismo 25 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETELE FLACONULUI - COMPRIMATE 25 MG

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daurismo 25 mg comprimate filmate
glasdegib

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine glasdegib maleat, echivalent cu glasdegib 25 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP:

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1451/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Daurismo 25 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE — COMPRIMATE 25 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daurismo 25 mg comprimate
glasdegib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca siglé a detinatorului APP)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - COMPRIMATE 100 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daurismo 100 mg comprimate filmate
glasdegib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine glasdegib maleat, echivalent cu glasdegib 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1451/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Daurismo 100 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI - COMPRIMATE 100 MG

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daurismo 100 mg comprimate filmate
glasdegib

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine glasdegib maleat, echivalent cu glasdegib 100 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP:

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1451/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Daurismo 100 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE — COMPRIMATE 100 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Daurismo 100 mg comprimate
glasdegib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca sigla a detinatorului APP)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Daurismo 25 mg comprimate filmate
Daurismo 100 mg comprimate filmate
glasdegib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Daurismo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Daurismo
Cum sa luati Daurismo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Daurismo

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o e

1. Ce este Daurismo si pentru ce se utilizeaza
Daurismo este un medicament impotriva cancerului, care contine substanta activa glasdegib.

Daurismo este utilizat impreuna cu un alt medicament impotriva cancerului, citarabina, pentru a trata
adulti nou diagnosticati cu un cancer al sangelui numit leucemie acuta mieloida (LAM).

Cum actioneaza Daurismo

In LAM, celulele canceroase numite celule stem produc in mod constant noi celule canceroase
leucemice. Daurismo actioneaza prin blocarea unui proces cheie in aceste celule stem, numit calea
Hedgehog (Hh). Aceasta le reduce capacitatea de a produce celule canceroase noi. Prin blocarea caii
Hh, Daurismo poate, de asemenea, sa faca celulele canceroase mai sensibile la un medicament
impotriva cancerului, citarabina, utilizat pentru a trata LAM. Asocierea dintre Daurismo si
medicamentul citarabind poate determina cresterea sperantei de viata a pacientilor prin scaderea
cresterii cancerului si, posibil, prin inducerea cresterii mortii celulelor canceroase.

Daca aveti orice intrebari despre cum actioneaza Daurismo sau motivul pentru care v-a fost prescris
acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Daurismo

Nu luati Daurismo
- daca sunteti alergic la glasdegib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Daurismo, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale

- dacd dumneavoastra sau partenera dumneavoastra puteti/poate raimane gravida (vezi sectiunea
Sarcina, alaptarea si fertilitatea).

- daca ati prezentat vreodata prelungirea intervalului QT (o modificare a activitatii electrice a
inimii, care poate provoca ritmuri neregulate grave ale batailor inimii) sau stiti ca sunteti in
pericol s prezentati aceasta afectiune.

- daca luati alte medicamente despre care vi s-a spus ca pot prelungi intervalul QT.

- dacd analizele de sange arata ca aveti valori anormale ale electrolitilor (de exemplu, calciu,
magneziu, potasiu).

- daci aveti probleme cu rinichii.

- daca ati avut crampe sau sldbiciune musculara n trecut.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra in timpul administrarii acestui medicament:
- daca va dor muschii sau daca resimtiti crampe musculare sau slabiciune musculara
inexplicabila in timpul tratamentului cu Daurismo. Este posibil sa fie nevoie ca medicul sa va
modifice doza sau sa vd opreasca temporar sau permanent tratamentul.

Copii si adolescenti
Daurismo nu trebuie utilizat la pacienti cu varsta sub 18 ani.

Daurismo impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea si luati orice alte medicamente. Printre acestea se numara si medicamentele eliberate fara
prescriptie medicala si medicamentele pe baza de plante. Acest lucru este necesar Intrucat Daurismo
poate afecta modul in care actioneazd anumite medicamente. Anumite medicamente pot afecta modul
in care actioneazd Daurismo.

In special urmitoarele pot determina cresterea riscului de reactii adverse la Daurismo:

- boceprevir — un medicament utilizat pentru tratarea hepatitei C.

- cobicistat, ritonavir, telaprevir — medicamente utilizate pentru a trata infectia cu HIV.

- itraconazol, ketoconazol, voriconazol, posaconazol — medicamente utilizate pentru tratarea
infectiilor fungice.

- troleandomicina — un medicament utilizat pentru tratarea infectiilor bacteriene.

- conivaptan — un medicament utilizat pentru a regla dezechilibrul dintre apa si sare.

- amiodarond, disopiramida, dofetilida, ibutilida, sotalol, chinidind — medicamente utilizate
pentru tratarea problemelor inimii.

- droperidol, haloperidol, pimozida — medicamente utilizate pentru tratarea bolilor psihotice.

- moxifloxacind — un medicament utilizat pentru tratarea unui anumit tip de infectie bacteriana.

- metadona — un medicament utilizat pentru tratarea durerii si pentru tratamentului dependentei
de opioide.

Urmatoarele medicamente pot reduce eficacitatea Daurismo:

- carbamazepind, fenitoind, antiepileptice - medicamente utilizate pentru tratarea convulsiilor
sau crizelor epileptice.

- rifampicina — un medicament utilizat pentru tratarea tuberculozei (TB).

- Sunétoarea (Hypericum perforatum) —un produs din plante utilizat pentru a trata depresia
usoara si anxietatea.

- enzalutamida — un medicament utilizat pentru tratarea cancerului de prostata.

- mitotan — un medicament utilizat pentru tratarea cancerului de glanda suprarenala.

- bosentan — un medicament utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale.
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- efavirenz, etravirind — medicamente utilizate pentru tratarea infectiei HIV.
- modafinil — un medicament utilizat pentru tratarea tulburarilor de somn.
- nafcilind - un medicament utilizat pentru tratarea anumitor tipuri de infectii bacteriene.

Daurismo impreuni cu alimente si bauturi
Nu beti suc de grepfrut si nu mancati grepfrut in timpul tratamentului cu Daurismo, deoarece poate
schimba cantitatea de Daurismo din organismul dumneavoastra.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Sarcina

Trebuie sd nu ramaneti gravida in timp ce luati Daurismo si trebuie sa intrerupeti administrarea daca
sunteti gravida. Daurismo poate provoca malformatii congenitale severe copiilor sau poate duce la
decesul fatului.

Medicul dumneavoastra va va furniza informatii suplimentare despre efectele Daurismo asupra fatului
si va va face un test de sarcind fnainte de a Incepe sa luati acest medicament.

Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastrd imediat dacd partenera dumneavoastra rimane gravida
sau credeti ca puteti fi gravida in timpul tratamentului si timp de 30 de zile dupa ultima doza de
Daurismo. Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Contraceptia la femei si barbati

Femei

Trebuie sa utilizati intotdeauna metode contraceptive eficiente (contraceptie) in timp ce luati Daurismo
si timp de cel putin 30 de zile dupa ultima dozd de Daurismo. Adresati-vd medicului dumneavoastra cu
privire la metodele de contraceptie care sunt potrivite pentru dumneavoastra si partenerul
dumneavoastra.

Barbati

Barbatii trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente, inclusiv prezervative (cu spermicid, daca
este disponibil), chiar daca si-au ficut o vasectomie, in timp ce iau Daurismo si timp de cel putin 30 de
zile dupd ultima doza de Daurismo.

Nu trebuie sa donati sperma cat timp luati Daurismo si timp ce cel putin 30 de zile dupa ultima doza.

Alaptarea
Nu aléptati in timp ce luati Daurismo sau timp de o saptamana dupa ultima doza de Daurismo. Nu se

cunoaste daca Daurismo trece 1n laptele matern si face rau copilului dumneavoastra.

Fertilitatea
Daurismo poate afecta fertilitatea masculina si feminina. Inainte sa luati Daurismo, adresati-va
medicului dumneavoastra cu privire la pastrarea fertilitatii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Dacé va simtiti obosit sau aveti crampe musculare, durere sau greata (senzatie de rau) pe parcursul
tratamentului cu Daurismo, aveti grija deosebita atunci cand conduceti vehicule si folositi utilaje.

Daurismo contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (mai putin de 23 mg) per comprimat, adica
! put put

practic Daurismo ,,nu contine sodiu”.

Daurismo contine lactoza

Acest medicament contine lactoza (care se gaseste in lapte sau produse lactate).
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Dacé medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, v rugam
sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Daurismo

Luati Daurismo o data pe zi, la aproximativ aceeasi ora. Luati intotdeauna acest medicament exact asa
cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de un comprimat de 100 mg administrat pe cale orald, o data pe zi, cu sau fara
alimente.

Daca manifestati anumite reactii adverse in timp ce luati Daurismo (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse
posibile”), medicul dumneavoastra va poate scadea doza sau opri tratamentul, fie temporar, fie
permanent.

Daca varsati dupa ce luati Daurismo
Dacé varsati dupa ce luati o doza de Daurismo, nu luati o doza suplimentara, ci luati doza urmatoare la
ora obisnuita.

Daci luati mai mult Daurismo decét trebuie
Dacd luati din greseala prea multe comprimate, adresati-va imediat medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale. Este posibil s aveti nevoie de asistentd medicala de urgenta.

Daca uitati sa luati Daurismo

Daca uitati sa luati un comprimat, luati-1 de indata ce va amintiti, dacé nu au trecut mai mult de 10 ore
de la momentul programat pentru administrarea dozei, caz in care trebuie sa sariti peste doza. Nu luati
o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Daurismo
Nu incetati sa luati Daurismo decat dacd medicul dumneavoastra va spune sa o faceti.

Este important sa luati Daurismo zilnic, cat timp medicul dumneavoastra vi-1 prescrie. Daca nu puteti
sd luati medicamentul asa cum vi l-a prescris medicul dumneavoastra sau sunteti de parere cd nu mai
aveti nevoie de el, discutati imediat cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Daurismo poate provoca malformatii congenitale severe. Poate, de asemenea, sa cducd la decesul
fatului Tnainte de a se naste sau la scurt timp dupa ce s-a nascut. Nu trebuie sa ramaneti gravida in timp
ce luati acest medicament (vezi pct. 2 ,,Ce trebuie s stiti inainte sa luati Daurismo”).

Alte reactii adverse la Daurismo, in cazul administrarii in asociere cu citarabind, includ:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
- hemoglobina scazuta
- sangerare
- febra
- greata
- pierdere a poftei de mancare
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- durere musculara

- senzatie de oboseala

- numar de trombocite scazut in sange
- diaree

- pneumonie

- modificari ale gustului

- umflare a bratelor si picioarelor

- constipatie

- durere abdominala (de burta)

- eruptie trecdtoare pe piele

- scurtare a respiratiei

- varsaturi

- pierdere in greutate

- numar de globule albe scazut

- numadr scazut al unui tip de globule albe (neutrofile)
- durere articulara

- cadere a parului

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
- modificari ale activitatii electrice a inimii
- palpitatii ale inimii
- infectii ale sangelui
- senzatie de arsura in timpul urindrii si necesitatea de a urina frecvent si urgent (pot fi
simptomele unei infectii a tractului urinar)
- Iiritatie la nivelul gurii

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate In acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa

cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Daurismo

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe folia blisterului sau pe
flacon dupa ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca ambalajul este deteriorat sau prezintd semne de deteriorare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Daurismo

- Substanta activa este glasdegib.
Daurismo 25 mg comprimate filmate: fiecare comprimat filmat contine glasdegib maleat,
echivalent cu glasdegib 25 mg.
Daurismo 100 mg comprimate filmate: fiecare comprimat filmat contine glasdegib maleat,
echivalent cu glasdegib 100 mg.
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- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: amidonglicolat de sodiu, celuloza microcristaling, hidrogenofosfat de
calciu anhidru si stearat de magneziu. Vezi pct. 2 ,,Daurismo contine sodiu”.
Pelicula filmata: lactoza monohidrat, hipromeloza, dioxid de titan, macrogol, triacetina, oxid
galben de fer si oxid rosu de fer (numai comprimatele de 100 mg). Vezi pct. 2 ,,Daurismo
contine lactoza”.

Cum arata Daurismo si continutul ambalajului

Daurismo 25 mg comprimate filmate

- Comprimate filmate rotunde, de culoare galbend, marcate cu ,,Pfizer” pe o parte si cu ,,GLS 25” pe
cealalta parte.

- Furnizate in blistere cu 10 comprimate. Fiecare ambalaj contine 60 de comprimate fie in 6 blistere,
fie intr-un flacon din plastic.

Daurismo 100 mg comprimate filmate

- Comprimate filmate rotunde, de culoare portocaliu deschis, marcate cu ,,Pfizer” pe o parte si cu
,»GLS 100” pe cealaltd parte.

- Furnizate in blistere cu 10 comprimate. Fiecare ambalaj contine 30 de comprimate fie in 3 blistere,
fie intr-un flacon din plastic.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Pfizer S.A./N.V. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +370 52 51 4000
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Kion bearapuss  Pfizer S.A.

Ten.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Ceska republika Magyarorszag

Pfizer PFE, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel.: +420 283 004 111 Tel.: +36-1-488-37-00
Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.
TIf: +45 44 20 11 00 Tel. +356 21344610
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel.: +372 666 7500

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

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

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

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

Irlanda

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA

Alte surse de informatii

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge 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.0.0
Tel.:+48 22 335 61 00

Portugalia
Pfizer Biofarmacé€utica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: +351 21 423 5500

Romaéania
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 Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Regatul Unit
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli

rare si tratamente.
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