ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Daurismo 25 mg Filmtabletten

Daurismo 100 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Daurismo 25 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt Glasdegibmaleat, entsprechend 25 mg Glasdegib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 1,3 mg Lactose-Monohydrat.

Daurismo 100 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt Glasdegibmaleat, entsprechend 100 mg Glasdegib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 5,0 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtabletten (Tabletten).

Daurismo 25 mg Filmtabletten

Runde, gelbe Filmtablette mit einem Durchmesser von 7 mm und der Pragung ,,Pfizer* auf einer und
,,GLS 25 auf der anderen Seite.

Daurismo 100 mg Filmtabletten

Runde, blassorangefarbene Filmtablette mit einem Durchmesser von 11 mm und der Pragung ,,Pfizer*
auf der einen und ,,GLS 100 auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Daurismo wird angewendet in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin (LDAC, low-dose
cytarabine) fiir die Behandlung von neu diagnostizierter de novo oder sekundérer akuter myeloischer
Leukémie (AML) bei erwachsenen Patienten, die nicht fiir eine Standard-Induktionschemotherapie
infrage kommen.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Daurismo sollte nur von einem Arzt oder unter der Aufsicht eines Arztes verordnet werden, der in der
Anwendung von Arzneimitteln fiir die Behandlung von Krebserkrankungen Erfahrung hat.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 100 mg Glasdegib einmal téglich in Kombination mit niedrig dosiertem
Cytarabin (siche Abschnitt 5.1). Die Behandlung mit Glasdegib sollte fortgesetzt werden, solange der
Patient einen klinischen Nutzen von der Behandlung hat.

Verspdtete Einnahme oder Auslassen einer Glasdegib-Dosis

Falls eine Dosis erbrochen wird, sollte keine weitere Dosis als Ersatz gegeben werden. Stattdessen
sollte bis zur néchsten geplanten Einnahme abgewartet werden. Wenn eine Dosis ausgelassen oder
nicht zur {iblichen Zeit eingenommen wird, sollte die Einnahme erfolgen, sobald der Patient daran
denkt, es sei denn, es sind mehr als 10 Stunden seit der letzten geplanten Einnahme vergangen. In
diesem Fall sollte die ausgelassene Dosis nicht mehr eingenommen werden. Es sollten keine 2 Dosen
gleichzeitig eingenommen werden, um eine ausgelassene Dosis zu ersetzen.

Dosisanpassungen

Je nach individueller Sicherheit und Vertriaglichkeit kdnnen Dosisanpassungen erforderlich sein. Falls
eine Dosisanpassung erforderlich ist, sollte die Glasdegib-Dosis auf 50 mg einmal taglich oral
verringert werden.

Hinweise zur Dosisanpassung und zum Umgang mit bestimmten Nebenwirkungen finden sich in
Tabelle 1, 2, 3 und 4.

Eine Anpassung der Anfangsdosis aufgrund des Alters, der ethnischen Zugehérigkeit, des Geschlechts
oder Korpergewichts des jeweiligen Patienten ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Beurteilung und Uberwachung von Laborwert- und QT-Verdinderungen

Vor Beginn der Behandlung mit Daurismo sowie mindestens einmal wochentlich im ersten Monat
sollten Blutbild, Elektrolyte sowie Nieren- und Leberfunktion beurteilt werden. Elektrolyte und
Nierenfunktion sollten wahrend der Dauer der Therapie einmal monatlich liberwacht werden. Die
Kreatinkinasewerte (CK) im Serum sollten vor Beginn der Behandlung mit Daurismo und
anschlieBend je nach klinischer Indikation untersucht werden (z. B. bei Meldung von muskuléren
Anzeichen und Symptomen). Elektrokardiogramme (EKG) sollten vor Beginn der Behandlung mit
Daurismo, etwa eine Woche nach Beginn der Behandlung und anschlieBend in den folgenden zwei
Monaten einmal monatlich aufgezeichnet und auf Verldngerungen des frequenzkorrigierten QT-
Intervalls (QTc) untersucht werden. Bei einem auffilligen Befund ist das EKG zu wiederholen. Bei
manchen Patienten kann eine hiufigere und fortlaufende EKG-Uberwachung erforderlich sein (siehe
Abschnitt 4.4). EKG Auffilligkeiten sollten umgehend behandelt werden.



Tabelle 1. Dosisanpassung und Behandlung bei Nebenwirkungen — verliingertes QT-Intervall
(Verlingerung des frequenzkorrigierten QT-Intervalls in mindestens 2 separaten
Elektrokardiogrammen [EKG])

Nebenwirkung: Dosisanpassung und Behandlungsempfehlungen
EKG QT
verlingert
Frequenzkorrigiertes | Untersuchung der Elektrolytwerte mit Substitution bei entsprechender
QT-Intervall 480 ms | klinischer Indikation
bis 500 ms
Priifen und Anpassen von Begleitmedikation mit bekannter QT-
verlangernder Wirkung (siche Abschnitt 4.5)
Mindestens einmal wochentliche EKG-Uberwachung fiir 2 Wochen nach
Normalisierung der QT-Verldangerung auf hochstens 480 ms.
Frequenzkorrigiertes | Untersuchung der Elektrolytwerte mit Substitution bei entsprechender
QT-Intervall lainger | klinischer Indikation
als 500 ms
Priifen und Anpassen von Begleitmedikation mit bekannter QT-
verlangernder Wirkung (siche Abschnitt 4.5)
Aussetzen der Behandlung mit Daurismo
Wiederaufnahme der Behandlung mit Daurismo mit niedrigerer Dosis
(50 mg einmal téglich), sobald sich das frequenzkorrigierte QT auf Werte im
Bereich einer Abweichung von 30 ms gegeniiber dem Ausgangswert oder
bei hochstens 480 ms normalisiert hat.
Mindestens einmal wochentliche EKG-Uberwachung fiir 2 Wochen nach
Normalisierung der QT-Verlédngerung
Mogliche erneute Dosiserhohung von Daurismo auf 100 mg pro Tag, falls
eine andere Ursache der QT-Verldngerung gefunden wird
Frequenzkorrigierte | Endgiiltiges Absetzen von Daurismo

QT-Verldangerung
und
lebensbedrohliche
Arrhythmie




Tabelle 2. Dosisanpassung und Behandlung bei CK-Erh6hungen und unerwiinschten
Ereignissen der Muskeln

Nebenwirkung:
Schweregrad der
CK-Erhohung

Dosisanpassung und Behandlungsempfehlungen

Grad 1
[CK-Erh6hung
> ULN bis 2,5 x
ULN]

Fortsetzung der Behandlung mit Daurismo in derselben Dosierung und
wochentliche Uberwachung der CK-Werte bis zur Normalisierung auf den
Ausgangswert, danach einmal monatlich, Uberwachung von
Muskelsymptomen auf Verédnderungen bis zur Normalisierung auf den
Ausgangswert

RegelmiBige Uberwachung der Nierenfunktion (Serumkreatinin) und
Sicherstellung einer ausreichenden Fliissigkeitszufuhr

Grad 2 ohne
Beeintrachtigung der
Nierenfunktion
(Serumkreatinin
<ULN)
[CK-Erh6hung
>2,5x ULN bis 5 x
ULN]

Aussetzen von Daurismo und wochentliche Uberwachung der CK-Werte bis
zur Normalisierung auf den Ausgangswert

Uberwachung von Muskelsymptomen bis zur Normalisierung auf den
Ausgangswert, bei Normalisierung Wiederaufnahme der Behandlung mit
Daurismo mit derselben Dosisstufe und anschlieBende monatliche Messung
der CK-Werte.

RegelmiBige Uberwachung der Nierenfunktion (Serumkreatinin) und
Sicherstellung einer ausreichenden Fliissigkeitszufuhr

Bei Wiederauftreten von Symptomen Daurismo bis zur Normalisierung auf
den Ausgangswert aussetzen, Wiederaufnahme der Behandlung mit 50 mg
Daurismo pro Tag und Einhaltung derselben Empfehlungen fiir die
Uberwachung. Falls Symptome anhalten, ist ein endgiiltiges Absetzen von
Daurismo in Betracht zu ziehen.

Grad 3 oder 4 ohne
Beeintrachtigung der
Nierenfunktion
(Serumkreatinin
<ULN)

[Grad 3 (CK-
Erhéhung

> 5 x ULN bis

10 x ULN)]

[Grad 4 (CK-
Erhohung

>10x ULN)]

Aussetzen von Daurismo und wochentliche Uberwachung der CK-Werte bis
zur Normalisierung auf den Ausgangswert, Uberwachung von
Muskelsymptomen auf Verédnderungen bis zur Normalisierung auf den
Ausgangswert

RegelmiBige Uberwachung der Nierenfunktion (Serumkreatinin) und
Sicherstellung einer ausreichenden Fliissigkeitszufuhr

Bei unbeeintrichtigter Nierenfunktion und Normalisierung der CK-Werte
auf den Ausgangswert kann eine Wiederaufnahme der Behandlung mit 50 mg
Daurismo pro Tag in Betracht gezogen werden. Die CK-Werte sollten nach
der Wiederaufnahme der Behandlung mit Daurismo 2 Monate lang
wochentlich und anschlieBend monatlich gemessen werden.




Nebenwirkung:
Schweregrad der
CK-Erhohung

Dosisanpassung und Behandlungsempfehlungen

Grad 2, 3 oder 4 mit
Beeintrachtigung der
Nierenfunktion
(Serumkreatinin

> ULN gemal
CTCAE 4.0)

Bei beeintrichtigter Nierenfunktion ist Daurismo auszusetzen, auf eine
ausreichende Fliissigkeitszufuhr zu achten und der Patient auf andere,
sekundére Ursachen der Nierenfunktionsstérung zu untersuchen.

Waochentliche Uberwachung von CK-Werten und Kreatininwerten im Serum
bis zur Normalisierung auf den Ausgangswert

Uberwachung von Muskelsymptomen auf Verinderungen bis zur
Normalisierung auf den Ausgangswert

Falls CK-Werte und Kreatininwerte im Serum auf den Ausgangswert
zuriickgehen, kann eine Wiederaufnahme der Behandlung mit 50 mg
Daurismo pro Tag in Betracht gezogen werden. Die CK-Werte sind 2 Monate
lang wochentlich und anschliefend monatlich zu iiberwachen. Andernfalls ist
die Behandlung endgiiltig abzubrechen.

Abkiirzungen: CK = Creatine Kinase (Kreatinkinase); Cr = Creatinine (Kreatinin); ULN = Upper Limit of
Normal (obere Normgrenze); CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events (Allgemeine
Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen).

Tabelle 3. Dosisanpassung und Behandlung bei Nebenwirkungen — hiimatologische Toxizitit

Nebenwirkung:
Hamatologische
Toxizitit

Dosisanpassung und Behandlungsempfehlungen

Thrombozyten
<10 x 10%/1 iiber
einen Zeitraum von
mehr als 42 Tagen
ohne Erkrankung

Endgiiltiges Absetzen von Daurismo und niedrig dosiertem Cytarabin

Neutrophilenzahl
<0,5 x 10%/1 iiber
einen Zeitraum von
mehr als 42 Tagen
ohne Erkrankung

Endgiiltiges Absetzen von Daurismo und niedrig dosiertem Cytarabin




Tabelle 4. Dosisanpassung und Behandlung bei Nebenwirkungen — nicht-himatologische
Toxizitit

Nebenwirkung: Dosisanpassung und Behandlungsempfehlungen

Nicht-

hiamatologische Falls die Nebenwirkung auf niedrig dosiertes Cytarabin und nicht auf

Toxizitit Daurismo zuriickgefiihrt wird, kann die Dosis des niedrig dosierten
Cytarabins angepasst und die Daurismo-Dosis beibehalten werden.

Grad 3° Aussetzen der Behandlung mit Daurismo und/ oder niedrig dosiertem
Cytarabin bis zur Verbesserung der Symptome auf Grad < 1 oder
Ausgangswert

Wiederaufnahme der Behandlung mit Daurismo mit derselben Dosisstufe
oder verringerter Dosis (50 mg)

Wiederaufnahme der Behandlung mit niedrig dosiertem Cytarabin mit
derselben Dosisstufe oder verringerter Dosis (15 mg oder 10 mg)

Bei erneut auftretender Toxizitédt endgiiltiges Absetzen der Behandlung mit
Daurismo und/ oder niedrig dosiertem Cytarabin’

Grad 4" Aussetzen der Behandlung mit Daurismo bis zur Verbesserung der Symptome
auf Grad < 1 oder Ausgangswert

Nach Erholung des Patienten, Wiederaufnahme der Behandlung mit
Daurismo mit reduzierter Dosis (50 mg) oder endgiiltiges Absetzen im
Ermessen des verordnenden Arztes

* Einstufung gemi CTCAE 4.0: Grad 1 = leicht, Grad 2 = mittelschwer, Grad 3 = schwer,

Grad 4 = lebensbedrohlich

T Bei einer Entscheidung fiir ein endgiiltiges Absetzen von niedrig dosiertem Cytarabin sollte auch Daurismo
abgesetzt werden, es sei denn, der Patient hat einen klinischen Nutzen von der Behandlung und vertragt die
Behandlung mit Daurismo gut.

Abkiirzungen: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (Allgemeine Terminologiekriterien
von unerwiinschten Ereignissen)

Dosisanpassung bei gleichzeitiger Anwendung mit mdpig stark wirksamen CYP3A4-Induktoren

Eine gleichzeitige Anwendung von Daurismo mit méBig stark wirksamen CYP3A4-Induktoren sollte
vermieden werden. Ist dies nicht mdglich, sollte die Daurismo-Dosis je nach Vertriglichkeit erhdht
werden, siche Tabelle 5. 7 Tage nach dem Absetzen des méBig stark wirksamen CYP3A4-Induktors
sollte die vor Beginn der Behandlung mit dem CYP3A4-Induktor verwendete Daurismo-Dosis
wiederaufgenommen werden (siche Abschnitt 4.5).

Tabelle 5. Empfehlungen fiir die Dosisanpassung von Daurismo bei gleichzeitiger Anwendung
von miBig stark wirksamen CYP3A4-Induktoren

Aktuelle Dosis Angepasste Dosis
100 mg einmal téglich oral 200 mg einmal téglich oral
50 mg einmal tdglich oral 100 mg einmal téglich oral

Besondere Patientengruppen

Eingeschrinkte Leberfunktion
Bei Patienten mit leichter, mittlerer oder schwerer Einschrankung der Leberfunktion wird keine
Dosisanpassung empfohlen (siche Abschnitt 5.2).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, mittlerer oder schwerer Einschrankung der Nierenfunktion wird keine
Dosisanpassung empfohlen. Es liegen keine Daten zu hdmodialysepflichtigen Patienten vor (siche
Abschnitt 5.2).



Altere Patienten (Alter > 65 Jahre)
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Daurismo bei Kindern und Jugendlichen (im Alter von

< 18 Jahren) ist nicht erwiesen. Daurismo sollte bei Kindern und Jugendlichen nicht angewendet
werden, da in der padiatrischen Population kein signifikanter therapeutischer Nutzen zu erwarten ist,
der iiber den Nutzen verfligbarer Therapien fiir diese Patientenpopulation hinausgehen wiirde (siehe
Abschnitt 5.1)

Art der Anwendung

Daurismo ist oral einzunehmen. Die Filmtabletten kdnnen unabhingig von den Mahlzeiten
eingenommen werden.

Patienten sollte empfohlen werden, die Tabletten jeden Tag etwa zur gleichen Uhrzeit einzunehmen.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Embrvofetale Toxizitit

Aufgrund des Wirkmechanismus und gemaf3 Erkenntnissen aus Toxizitdtsstudien zur embryofetalen
Entwicklung bei Tieren kann Daurismo bei Verabreichung an Schwangere zu embryofetalem Tod oder
schweren Geburtsfehlern fiihren. Schwangere sollten hinsichtlich des moglichen Risikos fiir den Fetus
aufgeklért werden (siche Abschnitt 4.6).

Daurismo sollte bei Schwangeren und gebérfahigen Frauen, die nicht verhiiten, nicht angewendet
werden. Vor der Einleitung der Behandlung mit Daurismo sollte der Schwangerschaftsstatus von
Patientinnen im gebérfihigen Alter gepriift werden. Frauen im gebarfahigen Alter sollte geraten
werden, wihrend der Behandlung mit Daurismo und mindestens 30 Tage lang nach der letzten Dosis
stets wirksame Verhiitungsmittel anzuwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Mdnner

Glasdegib kann ins Sperma iibergehen. Ménnliche Patienten mit weiblichen Partnerinnen sollten auf
das mdgliche Risiko einer Exposition iiber das Sperma hingewiesen werden. Solchen Patienten sollte
geraten werden, wéihrend der Behandlung mit Daurismo und mindestens 30 Tage lang nach der letzten
Dosis stets ein wirksames Verhiitungsmittel anzuwenden, einschlieBlich eines Kondoms (mit
Spermizid, falls verfiigbar), selbst nach einer Vasektomie, um die Exposition einer schwangeren oder
gebidrfihigen Partnerin zu verhindern (siehe Abschnitt 4.6).

Wenn eine Patientin oder Partnerin eines minnlichen Patienten wihrend der Behandlung mit
Daurismo oder innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dosis schwanger wird oder eine
Schwangerschaft vermutet, muss sofort der behandelnde Arzt informiert werden (siche Abschnitt 4.6).

Basierend auf den Erkenntnissen aus nicht-klinischen Sicherheitsstudien hat Glasdegib das Potential
die Fortpflanzungsfunktion bei Ménnern zu beeintrdchtigen. Ménner sollten sich vor Beginn der
Behandlung mit Daurismo hinsichtlich eines wirksamen Fertilititserhalts beraten lassen (siche
Abschnitt 4.6).




Verldngerung des QT-Intervalls

In einer randomisierten Studie (Studie 1) an Patienten mit AML und Hochrisiko-MDS
(myelodysplastischem Syndrom), die mit Daurismo und niedrig dosiertem Cytarabin im Vergleich zu
niedrig dosiertem Cytarabin allein behandelt wurden, wurde bei 3,5 % der Patienten, die mit Daurismo
mit niedrig dosiertem Cytarabin behandelt wurden, im EKG ein verldngertes QT des Grads 3/4
berichtet, im Vergleich zu 2,4 % der Patienten, die niedrig dosiertes Cytarabin allein erhielten.

Die Elektrolytwerte sollten vor Beginn der Behandlung mit Daurismo sowie im ersten Monat
mindestens einmal wochentlich und anschliefend wihrend der gesamten Dauer der Therapie einmal
monatlich gemessen werden. Elektrolytstorungen sollten ausgeglichen werden.

Gleichzeitig eingenommene Arzneimittel sollten gepriift werden. Fiir Arzneimittel mit bekannter QT-
verlangernder Wirkung und/ oder stark hemmender Wirkung auf CYP3A4 sollten andere Arzneimittel
in Betracht gezogen werden.

Vor Beginn der Behandlung mit Daurismo, etwa eine Woche nach Beginn der Behandlung und
anschliefend in den folgenden zwei Monaten einmal monatlich sollten EKGs geschrieben und auf
Verlangerungen des QTc-Intervalls untersucht werden. Bei Patienten mit angeborenem Long-QT-
Syndrom, kongestiver Herzinsuffizienz, Elektrolytstdrungen oder bei Patienten, die Arzneimittel mit
bekannter QT-verlidngernder Wirkung einnehmen, wird eine hiiufigere EKG-Uberwachung empfohlen.
Bei einem auffilligen Befund sollte das EKG wiederholt werden. Auffilligkeiten sollten umgehend
behandelt und Dosisanpassungen in Betracht gezogen werden (siche Abschnitte 4.2 und 4.5)

Muskelbezogene unerwiinschte Ereignisse

In Studie 1 wurden bei 22,6 % der Patienten, die mit Daurismo mit niedrig dosiertem Cytarabin
behandelt wurden, Muskelspasmen beobachtet, im Vergleich zu 4,8 % der Patienten, die niedrig
dosiertes Cytarabin allein erhielten.

Alle Patienten, die eine Therapie mit Daurismo beginnen, miissen {iber das Risiko fiir muskelbezogene
unerwiinschte Ereignisse aufgeklart und angewiesen werden, jegliche(n) Muskelschmerz,
Muskelempfindlichkeit oder Muskelschwiche ungekléarter Ursache wihrend der Behandlung mit
Daurismo bzw. dann, wenn Symptome nach dem Absetzen der Behandlung weiter bestehen,
umgehend zu melden.

Die CK-Werte im Serum sollten vor Beginn der Behandlung mit Daurismo und anschlieSend je nach
klinischer Indikation untersucht werden (z. B. bei Meldung von muskuldren Anzeichen und
Symptomen). Die Behandlung stark erhohter CK-Werte geméal der aktuellen, vor Ort geltenden
Standards in der klinischen Praxis und unter Befolgung entsprechender Behandlungsrichtlinien wird
empfohlen. Die Empfehlungen zur Dosisanpassung und Behandlung sollten befolgt werden (siche
Abschnitt 4.2).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Patienten mit vorbestehender Einschrankung der Nierenfunktion oder Risikofaktoren fiir
Nierenfunktionsstdrungen sollten engmaschig {iberwacht werden. Die Nierenfunktion sollte vor
Beginn der Therapie und im ersten Monat der Behandlung mit Daurismo mindestens einmal
wochentlich iberwacht werden. Elektrolyte und Nierenfunktion sollten wihrend der Dauer der
Therapie einmal monatlich iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile

Laktoseintoleranz
Patienten mit der seltenen hereditidren Galactose-Intoleranz, volligem Lactasemangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.



Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Glasdegib

In vitro ist CYP3 A4 fiir den GroBteil des Glasdegib-Abbaus verantwortlich und tragt zur Bildung
anderer unwichtigerer oxidativer Metaboliten bei. CYP2C8 und UGT1A9 spielen eine untergeordnete
Rolle bei der Verstoffwechselung von Glasdegib.

Wirkstoffe, welche die Plasmakonzentration von Glasdegib erhohen konnen

CYP3A4-Inhibitoren

Ketoconazol, ein starker Inhibitor von CYP3A4, erhohte in einer Dosis von 400 mg einmal tiglich
iiber 7 Tage die mittlere Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUCiyr) einer Einzeldosis mit
200 mg Glasdegib peroral bei gesunden Teilnehmern um das ca. 2,4-fache und die maximale
Plasmakonzentration (Cmax) um 40 %. Bei einer gleichzeitigen Anwendung mit starken CYP3A4-
Inhibitoren (z. B. Boceprevir, Cobicistat, Conivaptan, Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol,
Telaprevir, Troleandomycin, Voriconazol, Ritonavir, Grapefruit oder Grapefruitsaft) ist Vorsicht
geboten, da es zu einer erhohten Plasmakonzentration von Glasdegib kommen kann. Wenn moglich,
sollte ein anderes Begleitmedikament mit keiner oder minimaler CYP3A4-Inhibition gewéhlt werden
(siche Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die den pH-Wert im Magen verdndern

Eine gleichzeitige Verabreichung einer Einzeldosis 100 mg Glasdegib unter Niichternbedingungen
und mehrerer Dosen des Protonenpumpenhemmers (PPI) Rabeprazol fiihrte zu keiner Veranderung der
Plasmaexposition von Glasdegib (AUCin-Verhaltnis: 100,6 %). Glasdegib darf gleichzeitig mit
Magenséureblockern (einschlieSlich PPI, H»-Rezeptor-Antagonisten und lokal wirkender
Saurechemmer) verabreicht werden.

Wirkstoffe, welche die Plasmakonzentration von Glasdegib verringern konnen

CYP3A4-Induktoren

Rifampicin, ein starker Induktor von CYP3 A4, verringerte in einer Dosis von 600 mg einmal taglich
iiber 11 Tage die mittlere AUC;ys einer Einzeldosis mit 100 mg Glasdegib bei gesunden Teilnehmern
um ca. 70 % und die Crax um 35 %. Eine gleichzeitige Verabreichung mit starken CYP3A4-
Induktoren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Enzalutamid, Mitotan, Phenytoin und Johanniskraut)
sollte vermieden werden, da sich dadurch die Plasmakonzentration von Glasdegib wahrscheinlich
verringern wiirde.

Simulationen mit physiologisch basierten pharmakokinetischen Modellen wiesen darauf hin, dass eine
gleichzeitige Verabreichung von Efavirenz (einem méBig stark wirksamen Induktor von CYP3A4) und
Glasdegib zu einer Verringerung der AUCiy¢ von Glasdegib um 55 % und der Ciax um 25 % fiihrte.
Eine gleichzeitige Anwendung méBig starker CYP3A4-Induktoren (z. B. Bosentan, Efavirenz,
Etravirin, Modafinil, Nafcillin) sollte vermieden werden, da sie die Plasmakonzentrationen von
Glasdegib ebenfalls verringern konnen (siehe Abschnitt 4.4). Kann die gleichzeitige Anwendung
méBig starker CYP3A4-Induktoren nicht vermieden werden, sollte die Daurismo-Dosis erhdht werden
(siche Abschnitt 4.2).

Auswirkungen von Glasdegib auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Arzneimittel, die bekanntermafien das OQT-Intervall verlingern

Glasdegib kann zu einer Verldngerung des QT-Intervalls fithren. Die gleichzeitige Anwendung von
Glasdegib mit anderen Arzneimitteln, die bekanntermallen das QT-Intervall verlangern oder Torsade-
de-pointes-Tachykardien induzieren, sollte sorgfiltig abgewogen werden (sieche Abschnitte 4.2 und
4.4).
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Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Arzneistofftransporter

In-vitro-Studien wiesen darauf hin, dass Glasdegib in klinisch relevanten Konzentrationen
moglicherweise den iiber P-Glykoprotein (P-gp, Verdauungstrakt) und Breast Cancer Resistance
Protein (BCRP, systemisch und Verdauungstrakt) vermittelten Arzneistofftransport hemmen kann. P-
gp- oder BCRP-Substrate mit enger therapeutischer Breite (z. B. Digoxin) sollten somit bei einer
Kombination mit Glasdegib mit Vorsicht angewendet werden.

In-vitro-Studien zur Transporterinhibition

In-vitro-Studien wiesen darauf hin, dass Glasdegib in klinisch relevanten Konzentrationen zu einer
Hemmung von MATE1 und MATE2K fiihren kann.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebirfihige Frauen/ Verhiitung bei Ménnern und Frauen

Gebirfdhigen Frauen, die Daurismo einnehmen, sollte geraten werden, eine Schwangerschaft zu
vermeiden. Vor der Einleitung der Behandlung sollte bei Frauen im gebarféahigen Alter der
Schwangerschaftsstatus gepriift werden. Frauen, die wiahrend der Behandlung mit Daurismo
schwanger werden, sollten liber das mogliche Risiko fiir den Fetus aufgeklért werden.

Aufgrund des Wirkmechanismus und geméafl Erkenntnissen aus Tierstudien zur embryofetalen
Entwicklung kann Daurismo bei Verabreichung an Schwangere dem Fetus schaden. Frauen im
gebidrfihigen Alter, die dieses Arzneimittel erhalten, sollten wihrend der Behandlung und mindestens
30 Tage lang nach der letzten Dosis Daurismo stets wirksame Verhiitungsmittel anwenden. Wenn eine
Patientin wihrend der Behandlung oder innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dosis Daurismo
schwanger wird oder eine Schwangerschaft vermutet, muss sie umgehend ihren Arzt benachrichtigen
(siche Abschnitt 4.4).

Mdinner

Glasdegib kann ins Sperma tibergehen. Wéhrend der Behandlung und mindestens 30 Tage lang nach
der letzten Dosis Daurismo sollten Ménner kein Sperma spenden. Ménnliche Patienten mit weiblichen
Partnerinnen sollten auf das mogliche Risiko einer Exposition iiber das Sperma hingewiesen werden.
Solchen Patienten sollte geraten werden, wihrend der Behandlung mit Daurismo und mindestens

30 Tage lang nach der letzten Dosis stets ein wirksames Verhiitungsmittel anzuwenden, einschlielich
eines Kondoms (mit Spermizid, falls verfiigbar), selbst nach einer Vasektomie, um die Exposition
einer schwangeren oder gebérfahigen Partnerin zu verhindern. Méannliche Patienten miissen umgehend
ihren Arzt informieren, wenn ihre Partnerin wahrend der Behandlung oder in den 30 Tagen nach der
letzten Dosis Daurismo schwanger wird (siche Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Daurismo bei Schwangeren liegen keine Daten vor. Aufgrund des
Wirkmechanismus und gemél Erkenntnissen aus Toxizitdtsstudien zur embryofetalen Entwicklung bei
Tieren kann Glasdegib bei Verabreichung an Schwangere dem Fetus schaden (siche Abschnitt 5.3).
Daurismo sollte bei Schwangeren und gebérfahigen Frauen, die nicht verhiiten, nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit
Es wurden keine Studien an Menschen zur Untersuchung der Auswirkungen von Glasdegib auf die
Milchproduktion, den Ubergang in die Muttermilch oder die Auswirkungen auf das gestillte Kind

durchgefiihrt. Es ist nicht bekannt, ob Glasdegib und seine Metaboliten beim Menschen in die
Muttermilch tibergehen. In Anbetracht moglicher schwerwiegender Nebenwirkungen bei gestillten
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Kindern durch Glasdegib wird das Stillen wéhrend der Behandlung und mindestens eine Woche lang
nach der letzten Dosis Daurismo nicht empfohlen (siche Abschnitt 5.3).

Fertilitét

Basierend auf den Erkenntnissen aus nicht-klinischen Sicherheitsstudien hat Glasdegib das Potential
die Fortpflanzungsfunktion bei Mannern zu beeintrachtigen. Ménner sollten sich vor Beginn der
Behandlung mit Daurismo hinsichtlich eines wirksamen Fertilitdtserhalts beraten lassen. Aufgrund
seines Wirkmechanismus kann Daurismo die weibliche Fertilitdt beeintrachtigen (sieche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Daurismo hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Patienten mit Fatigue oder anderen Symptomen (z. B. Muskelkrampfen, Schmerzen,
Ubelkeit) mit Auswirkungen auf die normale Reaktionsfihigkeit wihrend der Einnahme von
Daurismo sollten beim Fiihren eines Kraftfahrzeugs oder Bedienen von Maschinen Vorsicht walten
lassen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Gesamtsicherheitsprofil von Daurismo basiert auf Daten aus klinischen Studien, einschlielich
Studie 1 an 84 Patienten mit AML (n = 75) und Hochrisiko-MDS (n = 9). Die mediane Exposition
gegeniiber Daurismo im gesamten Datensatz betrug 75,5 Tage.

Die am haufigsten (> 20 %) gemeldeten Nebenwirkungen bei Patienten, die Daurismo erhielten, waren
Animie (45,2 %), Blutungen (45,2 %), febrile Neutropenie (35,7 %), Ubelkeit (35,7 %), Appetit
vermindert (33,3 %), Fatigue (30,9 %), Muskelspasmen (30,9 %), Thrombozytopenie (30,9 %),
Pyrexie (29,7 %), Diarrhoe (28,5 %), Pneumonie (28,5 %), Dysgeusie (26,1 %), peripheres Odem
(26,1 %), Obstipation (25,0 %), Abdominalschmerz (25,0 %), Ausschlag (25,0 %), Dyspnoe (25,0 %),
Erbrechen (21,4 %) und Gewichtsabnahme (20,2 %).

Die am héufigsten gemeldeten Nebenwirkungen, die zu Dosisverringerungen bei Patienten fiihrten, die
Daurismo erhielten, waren Muskelspasmen (4,7 %), Fatigue (3,5 %), febrile Neutropenie (3,5 %),
Anamie (2,3 %), Thrombozytopenie (2,3 %) und Elektrokardiogramm QT verlangert (2,3 %). Die am
héufigsten gemeldeten Nebenwirkungen, die zu einem endgiiltigen Abbruch der Behandlung bei mit
Daurismo behandelten Patienten fiihrten, waren Pneumonie (5,9 %), febrile Neutropenie (3,5 %) und
Ubelkeit (2,3 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 6 zeigt die unter Daurismo berichteten Nebenwirkungen. Die Nebenwirkungen sind nach
Systemorganklasse und Haufigkeitskategorie aufgefiihrt. Die Héufigkeitskategorien sind wie folgt
definiert: sehr hdufig (= 1/10) und héufig (= 1/100, < 1/10). Innerhalb jeder Héaufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach abnehmender Haufigkeit jeglichen Grades angegeben.
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Tabelle 6: In klinischen Studien gemeldete Nebenwirkungen (N = 84)

B ¢ Alle Grade
Systemorganklasse Bz;f:irczhungufl . Hiufigkeit Alle( 0(/}1)‘ade Grad = 3 (%)
0
Infektionen und Pneumonie Sehr haufig 28,5 23,8
parasitiire Sepsis Hiufig 5.9 5,9
Erkrankungen Infektion der Haufig 5,9 1,1
Harnwege
Erkrankungen des Anamie Sehr haufig 45,2 41,6
Blutes und des Febrile Neutropenie Sehr haufig 35,7 35,7
Lymphsystems Thrombozytopenie Sehr haufig 30,9 30,9
Neutropenie Sehr haufig 15,4 11,9
Stoffwechsel- und Appetit vermindert Sehr haufig 333 3,5
Ernihrungsstorungen
Erkrankungen des Dysgeusie® Sehr haufig 26,1 0,0
Nervensystems
Herzerkrankungen Elektrokardiogramm Haufig 8,3 3,5
QT verlingert®
Vorhofflimmern Haufig 7,1 2,3
Gefillerkrankungen Blutungen® Sehr héufig 45,2 11,9
Erkrankungen der Dyspnoe Sehr haufig 25,0 7,1
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Sehr hiufig 35,7 2.3
Gastrointestinaltrakts | Diarrhoe Sehr haufig 28,5 4,7
Obstipation Sehr héiufig 25,0 1,1
Abdominalschmerz¢ Sehr hiufig 25,0 0,0
Erbrechen Sehr haufig 21,4 2,3
Stomatitis Haufig 4,7 0,0
Erkrankungen der Ausschlag® Sehr héiufig 25,0 2,3
Haut und des Alopezie Sehr haufig 10,7 0,0
Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Muskelspasmen’ Sehr haufig 30,9 5,9
Bindegewebs- und Arthralgie Sehr haufig 11,9 0,0
Knochenerkrankunge
n
Allgemeine Fatigue Sehr haufig 30,9 14,2
Erkrankungen und Gewichtsabnahme Sehr haufig 20,2 2.3
Beschwerden am Pyrexie Sehr héiufig 29,7 2,3
Verabreichungsort peripheres Odem Sehr héufig 26,1 0,0
Untersuchungen Thrombozytenzahl Sehr héiufig 16,6 16,6
vermindert
Leukozytenzahl Sehr haufig 15,4 13,0
vermindert
Neutrophilenzahl Sehr héiufig 13,0 13,0
vermindert

& Dysgeusie umfasst die folgenden bevorzugten Bezeichnungen: Dysgeusie, Ageusie.
b Elektrokardiogramm QT verléngert umfasst die folgenden bevorzugten Bezeichnungen: Elektrokardiogramm
QT verlangert, Tachykardie ventrikular.
¢ Blutungen umfasst die folgenden bevorzugten Bezeichnungen: Petechien, Epistaxis, Kontusionsblutung,
Hamatom, intrakranielle Blutung, Purpura, Rektalblutung, Analblutung, Ekchymose, gastrointestinale
Blutungen, Zahnfleischbluten, Himaturie, Blutung, Blutung Mund, Hirnblutung, Bindehautblutung,
Augenkontusion, Augenblutung, Magenblutung, Himatemesis, Himoptysis, Himorrhoidalblutung, Himatom an
der Implantatstelle, blauer Fleck an der Injektionsstelle, Retroperitonealhdmatom, Subarachnoidalblutung,
thrombotisch-thrombozytopenische Purpura, Trachealblutung, Harnr6hrenblutung.



4 Abdominalschmerz umfasst die folgenden bevorzugten Bezeichnungen: Abdominalschmerz, Schmerzen
Oberbauch, Schmerzen Unterbauch.

¢ Ausschlag umfasst die folgenden bevorzugten Bezeichnungen: Erythem, Pruritus, Ausschlag, makuldser
Ausschlag, Ausschlag makulo-papulds, Ausschlag mit Juckreiz.

f Muskelspasmen umfasst die folgenden bevorzugten Bezeichnungen: Muskelkontraktionen unwillkiirlich,
Muskelspasmen, Muskelverspannung, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Myalgie.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Muskelspasmen

In Studie 1 wurden bei 22,6 % der Patienten im Arm mit Daurismo mit niedrig dosiertem Cytarabin
Muskelspasmen (alle Grade) gemeldet, im Vergleich zu 4,8 % im Arm mit niedrig dosiertem
Cytarabin allein. Muskelspasmen der Grade 3 und 4 wurden bei 4,7 % der Patienten im Arm mit
Daurismo mit niedrig dosiertem Cytarabin im Vergleich zu keinem Patienten im Arm mit niedrig
dosiertem Cytarabin allein berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Daurismo. Die Behandlung bei einer Uberdosis Daurismo sollte
symptomatisch unter EKG-Uberwachung erfolgen.

Glasdegib wurde in klinischen Studien in einer Dosis bis 640 mg/Tag verabreicht. Gemeldete
dosislimitierende Toxizititen waren Ubelkeit, Erbrechen, Dehydratation, Hypotonie, Fatigue,
Schwindelgefiihl, Hypoxie, Pleuraerguss und peripheres Odem.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel, andere antineoplastische Mittel, ATC-
Code: LO1XX63

Wirkmechanismus

Glasdegib hemmt den Hedgehog (Hh)-Signalweg durch Bindung an Smoothened (SMO), ein
Transmembranprotein. Dies fiihrt zu einer Verringerung der Aktivitit des GLI-Transkriptionsfaktors
(Glioma-Associated Oncogene) und nachgeschalteter Signalwege. Der Hh-Signalweg sorgt fiir die
Aufrechterhaltung einer Population von Leukdmiestammzellen. Durch die Bindung von Glasdegib an
SMO und Hemmung seiner Aktivitdt wird die GLI1-Konzentration in AML-Zellen und das Leukédmie-
verursachende Potenzial von AML-Zellen verringert. Der Hh-Signalweg ist auBerdem an der
Entwicklung einer Resistenz gegeniiber einer Chemotherapie und zielgerichteten Therapie beteiligt. In
einem praklinischen AML-Modell hemmte Glasdegib in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin
das Tumorwachstum stérker als Glasdegib oder niedrig dosiertes Cytarabin allein. Der
Wirkmechanismus der Kombinationstherapie ist jedoch noch nicht vollstédndig erforscht.

Herz-Elektrophysiologie

Eine Verldngerung des herzfrequenzkontrollierten QT-Intervalls (QTc-Intervalls) wurde bei Patienten
beobachtet, die eine supratherapeutische Dosis Daurismo von > 270 mg erhielten. Die Auswirkungen
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einer Behandlung mit Glasdegib auf das frequenzkorrigierte QT-Intervall wurden in einer
randomisierten, doppelblinden 4-armigen-Crossover-Studie mit einer Einzeldosis und Kontrolle durch
Placebo und unverblindetes Moxifloxacin an 36 gesunden Teilnehmern untersucht. Bei
therapeutischen Plasmakonzentrationen (die mit einer 150-mg-Einzeldosis erreicht werden) betrug die
grofBite Placebo- und Baseline-korrigierte Verdnderung des frequenzkorrigierten QT-Intervalls 8,03 ms
(90 %-KI: 5,85; 10,22 ms). Bei etwa der doppelten therapeutischen Konzentration (d. h.
supratherapeutisch, erreicht mit einer 300-mg-Einzeldosis) lag die QTc-Verdnderung bei 13,43 ms
(95 %-KI: 11,25; 15,61 ms). Moxifloxacin (400 mg), das als Positivkontrolle verwendet wurde, fiihrte
zu einer mittleren QTc-Verdnderung gegeniiber Baseline von 13,87 ms. Keiner der Teilnehmer
erreichte das kategorische Kriterium eines absoluten frequenzkorrigierten QT-Intervalls von > 480 ms
oder eine Verldngerung des frequenzkorrigierten QT-Intervalls gegeniiber Baseline um > 30 ms nach
Erhalt jeglicher Therapie. Keine der EKG-Verdnderungen wurde als klinisch signifikant eingestuft
oder vom Priifarzt als unerwiinschtes Ereignis gemeldet (siche Abschnitt 4.4).

Zusitzlich wurden nach Einzel- und Mehrfachdosen (5 mg bis 640 mg einmal téglich) serielle
Dreifach-EKG geschrieben, um die Auswirkung von Glasdegib als Einzelwirkstoff auf das
frequenzkorrigierte QT-Intervall bei 70 Patienten mit Krebserkrankungen im fortgeschrittenen
Stadium zu beurteilen. Auf der Grundlage der Exposure-Response-Analyse (Beziechung zwischen
Konzentration des Wirkstoffs im Blutplasma und Anderung des QTc-Intervalls) betrug die geschitzte
mittlere Verdnderung des QTc-Intervalls gegeniiber dem Ausgangswert 5,30 ms (95 %-KI: 4,40;

6,24 ms) bei der mittleren beobachteten Cpax im Steady-State nach Gabe der empfohlenen Dosis
Glasdegib von 100 mg einmal téglich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Daurismo in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin wurde in einer multizentrischen,
randomisierten, offenen Phase-2-Studie (Studie 1) an insgesamt 132 Patienten untersucht. 116 der
Patienten hatten eine bisher unbehandelte de novo oder sekunddre AML und kamen aus mindestens
einem der folgenden Griinde nicht fiir eine intensive Chemotherapie infrage: a) Alter > 75 Jahre,

b) schwere Herzerkrankung, ¢) Ausgangswert des Leistungsstatus (Performance Status) gemaf3 Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) von 2, d) Serumkreatinin-Ausgangswert > 1,3 mg/dl. Die
Patienten wurden im Verhiltnis 2:1 auf 28-Tage-Zyklen mit Daurismo (100 mg einmal tdglich peroral)
in Kombination mit niedrig dosiertem Cytarabin (20 mg zweimal téglich s.c. an Tag 1 bis 10 jedes
28-Tage-Zyklus, n = 78) oder 28-Tage-Zyklen mit niedrig dosiertem Cytarabin allein (n = 38) bis zum
Auftreten einer Krankheitsprogression oder inakzeptablen Toxizitdt randomisiert. Die Patienten
wurden bei der Randomisierung nach prognostischen Risikofaktoren geméf zytogenetischer
Untersuchungen stratifiziert (giinstige/ mittlere oder ungiinstige Prognose).

Demografische Angaben und Krankheitsmerkmale bei Studienbeginn sind in Tabelle 7 dargestellt. Die
beiden Behandlungsarme waren im Allgemeinen in Bezug auf die demografischen Angaben und
Krankheitsmerkmale bei Studienbeginn ausgeglichen. In beiden Armen wiesen 40 % der AML-
Patienten eine ungiinstige Prognose gemal zytogenetischem Risiko auf. 60 % hatten eine giinstige/
mittlere Prognose.

Die Wirksamkeit wurde anhand einer Verbesserung des Gesamtiiberlebens (overall survival, OS,
definiert als Zeitraum vom Datum der Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache) im Arm mit
Daurismo mit niedrig dosiertem Cytarabin im Vergleich zu niedrig dosiertem Cytarabin allein
untersucht. Nach einer medianen Nachbeobachtung von etwa 20 Monaten mit 81 % gemeldeten
Todesféllen war der Arm mit Daurismo mit niedrig dosiertem Cytarabin dem Arm mit niedrig
dosiertem Cytarabin allein bei AML-Patienten iiberlegen (Abbildung 1). Die Ergebnisse zur
Wirksamkeit sind in Tabelle 8 aufgefiihrt.
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Tabelle 7. Demografische Daten und Krankheitsmerkmale bei AML-Patienten zu Studienbeginn

Demografische Daten und

Daurismo mit

Niedrig dosiertes

Krankheitsmerkmale niedrig dosiertem | Cytarabin allein

Cytarabin (n=38)
(n=78)

Demografische Angaben

Alter

Median (Min, Max, Jahre) 77 (64, 92) 76 (58, 83)

> 75 Jahre, n (%) 48 (62) 23 (61)

Geschlecht, n (%)

Minner 59 (76) 23 (61)

Frauen 19 (24) 15 (39)

Ethnische Zugehorigkeit, n (%)

Weille 75 (96) 38 (100)

Schwarze oder Afroamerikaner 1(1) 0 (0)

Asiaten 2(3) 0(0)

Krankheitsmerkmale

Anamnese, n (%)

de novo AML 38 (49) 18 (47)

sekundédre AML 40 (51) 20 (53)

Vorbehandlung mit demethylierenden 11 (14) 6 (16)

Substanzen (Decitabin oder Azacitidin), n

(Y0)

ECOG PS% n (%)

0 bis 1 36 (46) 20 (53)

2 41 (53) 18 (47)

Zytogenetischer Risikostatus, n (%)

glinstig/ mittel 49 (63) 21 (55)

ungilinstig 29 (37) 17 (45)

Schwere Herzerkrankung bei 52 (67) 20 (53)

Studienbeginn, n (%)

Serumkreatinin bei Studienbeginn 15 (19) 5(13)

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

Abkiirzungen: AML = akute myeloische Leukdmie, ECOG PS = Leistungsstatus (Performance Status) geméaf
Eastern Cooperative Oncology Group, n = Anzahl Patienten
2 Fiir einen Patienten im Arm mit Daurismo mit niedrig dosiertem Cytarabin wurde kein ECOG PS bei

Studienbeginn angegeben.
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Tabelle 8. Ergebnisse zur Wirksamkeit bei AML in Studie 1

Endpunkt/ Studienpopulation

Daurismo mit
niedrig dosiertem

Niedrig dosiertes
Cytarabin allein

Cytarabin

OS in der AML-Studienpopulation n=78 n=238
Medianes Uberleben, Monate (95 %-KI) 8,3(4,7,12,2) 4,3(1,9;5,7)
Hazard Ratio (95 %-KI)* 0,463 (0,299, 0,717)
p-Wert® 0,0002

giﬁlj der Studienpopulation mit de novo n=38 n=18
Medianes Uberleben, Monate (95 %-KI) 6,6 (3,7, 12,4) 4,3 (1,3;10,7)
Hazard Ratio (95 %-KI)* 0,670 (0,362; 1,239)
p-Wert® 0,0991

OS in der Studienpopulation mit

sekundirer AML pop n=40 n=20
Medianes Uberleben, Monate (95 %-KI) 9,1(4,4;16,5) 4,1(1,5;6,4)
Hazard Ratio (95 %-KI)* 0,287 (0,151, 0,548)
p-Wert® <0,0001

Gruppe mit giinstigem/mittlerem B B

zytogenetischen Risiko n=49 n=2l
Medianes Uberleben, Monate (95 %-KI) 11,1 (7,1; 14,9) 4,4 (1,8; 8,7)

Hazard Ratio (95 %-KI)*

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

p-Wert® 0,0011
G.l'l.lppe mit ungiinstigem zytogenetischen =29 n=17
Risiko
Medianes Uberleben, Monate (95 %-KI) 4.4 (3,4,9,1) 3,1(1,1;6,4)
Hazard Ratio (95 %-KI)* 0,528 (0,273; 1,022)
p-Wert® 0,0269

Abkiirzungen: AML = akute myeloische Leukémie, KI = Konfidenzintervall, n = Anzahl Patienten,

OS = Gesamtiiberleben (overall survival)

 Hazard Ratio (Daurismo mit niedrig dosiertem Cytarabin/niedrig dosiertes Cytarabin allein) basierend auf Cox

Proportional Hazard-Modell mit Stratifizierung nach Prognose
b ]-seitiger p-Wert aus stratifiziertem Log-rank-Test basierend auf zytogenetischem Risiko
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Abbildung 1. Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben von AML-Patienten

Behandlungsgruppe: = Daurismo 100 mg+LDAC — — = LDAC allein
1,0 Meadianes 08 (95 %-KI):
Draurismo mit nisdrig dosiertem Cytarabm: 8 3 Monate [4,7;
12,2]
HMisdrig dosiertes Cytarabin allein: 4,3 Monate [1,9; 5,7]
0 Hazard Ratio (95 %-EI): 0,463 [0,299-0,717]
’ | - zensiart
E
=
=
g 0,8
)
H
é 04
2 .
]
..
.__D
02
0,0
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Uberlebensdauer (Momate)
Anzahl Risikopatienten:
Daurisma 100 mg— LDAC: 78 45 30 0 1 5 1 0
LDAC allzin: a8 14 & 2 2 0

Abkiirzungen: KI = Konfidenzintervall, LDAC = niedrig dosiertes Cytarabin (low-dose Ara-C),
OS = Gesamtiiberleben (overall survival).

Die Verbesserung des OS war konsistent in allen geméf ihrem zytogenetischen Risiko vordefinierten
Untergruppen.

Gemil priiferberichtetem Ansprechen wurde in der Gruppe mit Daurismo mit niedrig dosiertem
Cytarabin eine numerisch hohere Rate des vollstandigen Ansprechens (complete response, CR,
definiert als absolute Neutrophilenzahl > 1.000/pl, Thrombozytenzahl > 100.000/pl, <5 %
Knochenmarkblasten, Transfusionsunabhéngigkeit und Fehlen einer extramedulldren Erkrankung)
erzielt (17,9 % [95 %-KI: 9,4 %, 26,5 %]) als im Arm mit niedrig dosiertem Cytarabin allein (2,6 %
[95 %-KI: 0,0 %, 7,7 %]).

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Daurismo eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in der Behandlung von AML
gewidhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einer Einzeldosis von 100 mg Glasdegib wird rasch die Spitzenkonzentration im Plasma erreicht.
Die mediane Tmax betrdgt 2 Stunden. Nach wiederholter Gabe von 100 mg einmal tiglich bis zum
Erreichen des Steady-State variierte die mediane Tax fiir Glasdegib zwischen etwa 1,3 Stunden und
1,8 Stunden.

Auswirkungen von Nahrungsmitteln

Nach oraler Einnahme von Glasdegib-Tabletten betrégt die mittlere absolute Bioverfiigbarkeit 77,1 %
im Vergleich zur intravendsen Verabreichung. Die Einnahme von Glasdegib mit einer fettreichen,
kalorienreichen Mahlzeit fithrte zu einer um 16 % niedrigeren Exposition (AUCiy) im Vergleich zum
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niichternen Zustand iiber Nacht. Die Auswirkungen von Nahrungsmitteln auf die Pharmakokinetik
von Glasdegib werden als nicht klinisch relevant eingestuft. Glasdegib kann mit einer Mahlzeit oder
unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Nach einer Dosierung von 100 mg Glasdegib einmal téglich betrug der Mittelwert
(Variationskoeftizient, % VK) fiir die Crax von Glasdegib 1.252 ng/ml (44 %) und die AUCay
17.210 ngxhr/ml (54 %) bei Krebspatienten.

Verteilung

In vitro bindet Glasdegib zu 91 % an menschliche Plasmaproteine. Der Mittelwert (% VK) des
apparenten Verteilungsvolumens (Vz/F) lag bei Patienten mit himatologischen Malignomen nach
einer Einzeldosis von 100 mg Glasdegib bei 188 (20) 1.

Biotransformation

Der primére Stoffwechselweg fiir Glasdegib besteht aus N-Demethylierung, Glucuronidierung,
Oxidierung und Dehydrogenierung. Im Plasma waren N-Desmethyl- und N-Glucuronid-Metaboliten
von Glasdegib fiir 7,9 % bzw. 7,2 % der zirkulierenden Radioaktivitit verantwortlich. Andere
Metaboliten im Plasma machten jeweils <5 % der zirkulierenden Radioaktivitit aus.

In-vitro-Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen

In-vitro-Studien zur CYP-Hemmung und -Induktion

In-vitro-Studien wiesen darauf hin, dass Glasdegib in klinisch relevanten Konzentrationen kein
Inhibitor von CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4/5 ist. In-
vitro-Studien liefen auBerdem darauf schlieBen, dass Glasdegib in klinisch relevanten
Konzentrationen kein Induktor von CYP1A2, CYP2B6 oder CYP3A4 ist.

In-vitro-Studien zur UGT-Inhibition

In-vitro-Studien wiesen darauf hin, dass Glasdegib in klinisch relevanten Konzentrationen kein
Inhibitor von Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase (UGT)1A4, UGT1A6, UGT2B7 und
UGT2BI15 ist. Glasdegib kann das Potenzial flir eine Hemmung von UGT1A1 und méglicherweise
UGT1A9 haben. Klinisch relevante Arzneimittelwechselwirkungen werden jedoch nicht erwartet.

In-vitro-Studien zur Inhibition von organischen Anionen- und Kationentransportern
In-vitro-Studien wiesen darauf hin, dass Glasdegib in klinisch relevanten Konzentrationen kein
Inhibitor von organischem Anionen-transportierendem Polypeptid (OATP)1B1, OATP1B3,
organischem Anionentransporter (OAT)1, OAT3 und organischem Kationentransporter (OCT)?2 ist.

Elimination

Die mittlere (+ SD) Halbwertszeit im Plasma von Glasdegib betrug nach Einnahme einer Einzeldosis
von 100 mg Glasdegib 17,4 + 3,7 Stunden. Das geometrische Mittel der oralen Clearance nach
Mehrfachdosierung betrug 6,45 1/Std. Nach Einnahme einer radioaktiv markierten 100-mg-Dosis
Glasdegib durch gesunde Teilnehmer wurden durchschnittlich 48,9 % bzw. 41,7 % der radioaktiv
markierten Dosis in Urin und Fézes wiedergefunden. Die mittlere Massenbilanz der dosierten
Radioaktivitit in den Exkrementen betrug insgesamt 90,6 %. Unverdndertes Glasdegib war der
Hauptbestandteil in menschlichem Plasma und machte 69,4 % des wirkstoftbezogenen
Gesamtmaterials aus. Unveridndertes Glasdegib in Urin und Fézes machte jeweils 17,2 % bzw. 19,5 %
der Dosis aus.

Linearitit/ Nicht-Linearitit

Die systemische Glasdegib-Exposition im Steady-State (Cmax und AUCay) erhohte sich in
Dosis-abhingiger Weise im Dosisbereich von 5 mg bis 600 mg einmal téglich.
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Besondere Patientengruppen

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Daten aus einer speziell auf diese Untersuchung ausgerichteten pharmakokinetischen Studie zeigen,
dass die Plasmaexposition gegeniiber Glasdegib insgesamt (AUCis und Cuax) zwischen Teilnehmern
mit normaler Leberfunktion und Teilnehmern mit méBig eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh-
Klasse B) dhnlich waren, wéhrend bei Teilnehmern mit stark eingeschrankter Leberfunktion (Child-
Pugh-Klasse C) die geometrischen Mittelwerte fiir AUCinr und Crax um jeweils 24 % bzw. 42 %
niedriger waren als in der Gruppe mit normaler Leberfunktion. Die Exposition gegeniiber
ungebundenem Glasdegib (AUCiys der ungebundenen Substanz) ist im Vergleich zu Teilnehmern mit
normaler Leberfunktion bei Teilnehmern mit méBig und stark eingeschrénkter Leberfunktion um
jeweils 18 % bzw. 16 % erhoht. Der Hochstwert der Exposition gegeniiber ungebundenem Glasdegib
(Cmax der ungebundenen Substanz) erhohte sich um 1 % bei méBig eingeschrinkter Leberfunktion und
verringerte sich um 11 % bei stark eingeschrankter Leberfunktion, jeweils im Vergleich zu
Teilnehmern mit normaler Leberfunktion. Diese Verdnderungen werden nicht als klinisch relevant
eingestuft.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Daten aus einer speziell auf diese Untersuchung ausgerichteten pharmakokinetischen Studie an
Teilnehmern mit unterschiedlich stark eingeschriankter Nierenfunktion weisen darauf hin, dass sich die
Gesamtexposition gegeniiber Glasdegib (AUCiys) um jeweils 105 % bzw. 102 % bei Teilnehmern mit
maBiger (30 ml/min < eGFR < 60 ml/min) bzw. starker (¢GFR < 30 ml/min) Einschrinkung der
Nierenfunktion erhhte, im Vergleich zu Teilnehmern mit normaler Nierenfunktion (eGFR

> 90 ml/min). Die maximale Glasdegib-Exposition (Cmax) erhohte sich um 37 % bzw. 20 % bei
Teilnehmern mit méBig bzw. stark eingeschrankter Nierenfunktion, im Vergleich zu Teilnehmern mit
normaler Nierenfunktion. Die Verdnderungen werden nicht als klinisch relevant eingestuft.

Altere Patienten

Von den Patienten, die einer Behandlung mit Daurismo mit niedrig dosiertem Cytarabin zugeordnet
waren (n = 88, Studie 1), waren 97,7 % mindestens 65 Jahre alt. 60,2 % der Patienten waren
mindestens 75 Jahre alt. An Studie 1 nahmen zu wenig Patienten unter 65 Jahren teil, um Unterschiede
in Bezug auf Nebenwirkungen im Vergleich zu Patienten iiber 65 Jahren festzustellen.

Alter, ethnische Zugehdrigkeit, Geschlecht und Kérpergewicht

Fiir Patienten unter 65 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor. Populationspharmakokinetische
Analysen an erwachsenen Patienten (n = 269) weisen darauf hin, dass Alter, ethnische Zugehorigkeit,
Geschlecht und Korpergewicht keine klinisch relevanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
Glasdegib haben.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Nach wiederholter oraler Verabreichung von Glasdegib bei Ratten und Hunden iiber eine Dauer von
jeweils bis zu 26 bzw. 39 Wochen wurden als Zielorgane vor allem Nieren (Degeneration/ Nekrose)
bei Ratten und Hunden, Leber (Nekrose/ Entziindung) nur bei Hunden sowie Hoden (Degeneration),
Wachstum der Schneidezihne (Nekrose/ Bruch), Knochenwachstum (teilweiser bis vollstindiger
Epiphysenverschluss) und periphere Nerven (Axondegeneration) nur bei Ratten identifiziert.
Zusitzlich wurden klinische Verdnderungen wie Alopezie, Gewichtsverlust und Muskeltremor/-
zucken, d. h. bekannte Klasseneffekte von SMO-Inhibitoren, bei beiden Spezies beobachtet. Diese
systemischen Toxizitdten waren im Allgemeinen dosisabhéngig und traten bei Expositionen von ca.
dem < 0,03- bis 8 fachen der humantherapeutischen Exposition auf. Diese wurde anhand eines
Vergleichs der nichtklinisch und klinisch beobachteten ungebundenen AUC bei der empfohlenen
klinischen Dosis von 100 mg einmal tdglich berechnet.

Eine vollstdndige Reversibilitdt der Toxizitdten von Nieren (Degeneration/ Nekrose), peripheren
Nerven (Axondegeneration) und Samenkanélchen (Hodendegeneration) sowie der klinischen
Beobachtungen in Form von Muskeltremor/-zucken wurde nach einer bis zu 16-wdchigen
Rekonvaleszenz beobachtet. Fiir die Leber (Nekrose/ Entziindung) wurde eine teilweise Erholung
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nachgewiesen. Alopezie, Auswirkungen auf Knochen und Zéhne und Hypospermatogenese in den
Hoden bildeten sich nicht zuriick. Des Weiteren wurde bei telemetrischen Messungen bei Hunden eine
QTc-Verlangerung bei einer Exposition mit einer ungebundenen Crayx festgestellt, die etwa dem
4-fachen der beobachteten ungebundenen Crax bei der empfohlenen klinischen Dosis von 100 mg
einmal taglich entsprach.

Glasdegib war in vitro im Bakterien-Riickmutationstest (Ames-Test) nicht mutagen und im /n-vitro-
Chromosomenaberrationstest an menschlichen Lymphozyten nicht klastogen. Glasdegib war im
Mikronukleustest an Ratten weder klastogen noch aneugen.

Es wurden keine Studien zur Kanzerogenitit von Glasdegib durchgefiihrt.

In Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe an Ratten wurden im ménnlichen Fortpflanzungstrakt
Nebenwirkungen im Sinne von Verdnderungen der Hoden bei Glasdegib-Dosen von > 50 mg/kg/Tag
festgestellt. Es handelte sich um eine minimale bis schwerwiegende Hypospermatogenese mit
teilweisem oder vollstandigem Verlust von Spermatogonien, Spermatozyten und Spermatiden sowie
einer Degeneration der Testes. Die Hypospermatogenese bildete sich nicht zuriick, wéhrend sich die
Degeneration der Hoden normalisierte. Die Dosis, bei der Nebenwirkungen der Hoden bei ménnlichen
Ratten festgestellt wurden, wurde als 50 mg/kg/Tag identifiziert, mit einer entsprechenden
systemischen Exposition, die etwa dem 8-fachen der Exposition beim Menschen bei der empfohlenen
Dosis von 100 mg einmal tdglich entspricht (basierend auf der ungebundenen AUC der jeweiligen
Spezies). Der Sicherheitsgrenzwert fiir den NOAEL (No Observed Adverse Effect Level,

10 mg/kg/Tag) liegt bei 0,6 und ist niedriger als klinisch relevant.

In Studien zur embryofetalen Entwicklungstoxizitdt an Ratten und Kaninchen war Glasdegib
schwerwiegend fetotoxisch. Dies zeigte sich an einer vollstandigen Resorption und/ oder Abort des
Fetus. Bei niedrigeren Dosisstufen wurden teratogene Effekte nachgewiesen. Zu den teratogenen
Effekten zdhlten kraniofaziale Fehlbildungen, Fehlbildungen von Gliedmalien, Pfoten/Fingern, Stamm
und Schwanz, Hirndilatation, Fehlposition/-bildung der Augen, deformierter Kopf, kleine Zunge,
Fehlen von Gaumen, Zihnen und Eingeweiden, Zwerchfellhernie, Odem, persistierender Truncus
arteriosus, Herzfehler, Fehlen von Lunge, Trachea, und Rippen, Fehlbildungen der Wirbelsdule und
Fehlbildungen oder Fehlen von Strukturen des appendikuldren Skeletts (vor allem der langen
Knochen). Schwere Fehlbildungen in der Entwicklungsphase wurden bei systemischen Expositionen
des Muttertiers festgestellt, die niedriger waren als die relevante Exposition beim Menschen bei der
empfohlenen Dosis von 100 mg einmal taglich.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Poly(O-carboxymethyl)stirke-Natriumsalz
Mikrokristalline Cellulose (E460(i))
Calciumdihydrogenphosphat (E341ii)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmiiberzug

Lactose-Monohydrat

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)

Macrogol (E1521)

Triacetin (E1518)

Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H O(E172)
Eisen(Ill-)oxid (E172) (nur 100-mg-Tabletten)
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6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

PVC (Polyvinylchlorid)-Blisterpackung mit Aluminiumfolienversiegelung mit 10 Filmtabletten oder
HDPE-Flasche (Polyethylen hoher Dichte) mit Polypropylenverschluss mit 30 oder 60 Filmtabletten.

Daurismo 25 mg Filmtabletten

Ein Karton enthélt 60 Filmtabletten in 6 Blisterpackungen.
Ein Karton enthélt 60 Filmtabletten in einer HDPE-Flasche.

Daurismo 100 mg Filmtabletten

Ein Karton enthélt 30 Filmtabletten in 3 Blisterpackungen.
Ein Karton enthélt 30 Filmtabletten in einer HDPE-Flasche.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Daurismo 25 mg Filmtabletten

EU/1/20/1451/001

EU/1/20/1451/002

Daurismo 100 mg Filmtabletten

EU/1/20/1451/003
EU/1/20/1451/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiligbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte érztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURys)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitidten und Mafinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Der MAH stellt sicher, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem DAURISMO vermarktet wird, alle
minnlichen Patienten iiber ihre verschreibenden Arzte mit der Patientenkarte versorgt werden. Die
Patientenkarte sollte die folgenden Schliisselelemente enthalten:
- Glasdegib kann in Sperma enthalten sein und damit ein potentielles Risiko der Reproduktions-
und Entwicklungstoxizitét bergen.
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Eine wirksame Empféngnisverhiitung (Kondom mit Spermizid, falls verfiigbar) sollte auch nach
einer Vasektomie und flir mindestens 30 Tage nach der letzten Dosis wegen des potentiellen
Risikos der Exposition der weiblichen Partnerinnen méannlicher Patienten gegeniiber Glasdegib
durch Samenfliissigkeit verwendet werden

Wie wichtig es ist, das medizinische Fachpersonal zu informieren, sobald der Verdacht auf eine
Schwangerschaft besteht, entweder bei einer Patientin oder bei der Partnerin eines Patienten
Eine Erinnerung daran, wéhrend der Einnahme von Daurismo und 30 Tage lang nach der letzten
Dosis kein Sperma zu spenden

Die Empfehlung, sich vor Beginn der Behandlung mit Glasdegib zur effektiven
Fertilitdtserhaltung bei Mannern beraten zu lassen.

26



ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - 25 MG TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Daurismo 25 mg Filmtabletten
Glasdegib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthdlt Glasdegibmaleat, entsprechend 25 mg Glasdegib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose (Packungsbeilage beachten).

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1451/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Daurismo 25 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT - 25 MG TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Daurismo 25 mg Filmtabletten
Glasdegib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt Glasdegibmaleat, entsprechend 25 mg Glasdegib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose (Packungsbeilage beachten).

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1451/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Daurismo 25 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG - 25 MG TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Daurismo 25 mg Tabletten
Glasdegib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG (als Logo des MAH)

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis
EXP ((on multilingual packs))

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
Lot ((on multilingual packs))

| 5.  WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - 100 MG TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Daurismo 100 mg Filmtabletten
Glasdegib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt Glasdegibmaleat, entsprechend 100 mg Glasdegib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose (Packungsbeilage beachten).

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1451/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Daurismo 100 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT - 100 MG TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Daurismo 100 mg Filmtabletten
Glasdegib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt Glasdegibmaleat, entsprechend 100 mg Glasdegib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose (Packungsbeilage beachten).

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1451/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Daurismo 100 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG - 100 MG TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Daurismo 100 mg Tabletten
Glasdegib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG (als Logo des MAH)

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis
EXP ((on multilingual packs))

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
Lot ((on multilingual packs))

| 5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Daurismo 25 mg Filmtabletten
Daurismo 100 mg Filmtabletten
Glasdegib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {liber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sieche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Daurismo und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Daurismo beachten?
Wie ist Daurismo einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Daurismo aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ANl o e

1. Was ist Daurismo und wofiir wird es angewendet?
Daurismo ist ein Krebsmedikament, das den Wirkstoff Glasdegib enthilt.

Daurismo wird zusammen mit einem anderen Krebsmedikament namens Cytarabin verwendet, um
Erwachsene mit einer neu diagnostizierten Blutkrebsart zu behandeln. Dieser Blutkrebs wird als akute
myeloische Leukdmie (AML) bezeichnet.

Wie Daurismo wirkt

Bei AML produzieren Krebszellen, die als Stammzellen bezeichnet werden, stindig neue
Leukdmiezellen. Die Wirkung von Daurismo beruht auf einer Blockierung eines wichtigen Vorgangs
in diesen Stammzellen, dem sogenannten Hedgehog (Hh)-Signalweg. Dadurch konnen die
Stammzellen nicht mehr so viele neue Krebszellen produzieren. Durch die Blockierung des Hh-
Signalwegs kann Daurismo Krebszellen auch empfindlicher fiir ein anderes Arzneimittel, Cytarabin,
zur Behandlung der AML machen. Durch die Kombination aus Daurismo und dem Arzneimittel
Cytarabin kann sich die Dauer des Uberlebens von Patienten verlingern, da das Tumorwachstum
eingeschrankt und moglicherweise mehr Krebszellen abgetotet werden.

Wenn Sie Fragen zur Wirkungsweise von Daurismo haben oder wissen mochten, warum Thnen dieses
Arzneimittel verordnet wurde, wenden Sie sich bitte an Thren Arzt.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Daurismo beachten?

Daurismo darf nicht eingenommen werden,
- wenn Sie allergisch gegen Glasdegib oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Daurismo einnehmen,

- wenn Sie bzw. Ihre Partnerin schwanger werden kdnnen/ kann (siche Abschnitt
»Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit).

- wenn Sie in der Vergangenheit eine Verldngerung des QT-Intervalls hatten (eine Verdanderung
der elektrischen Aktivitdt des Herzens, die schwere Herzrhythmusstorungen verursachen
kann) oder wissen, dass bei Ihnen die Gefahr fiir eine solche Stérung besteht.

- wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, von denen Thnen gesagt wurde, dass sie das QT-
Intervall verldngern kdnnen.

- wenn Blutuntersuchungen zeigen, dass Sie ungewohnliche Elektrolytwerte haben (z. B.
Calcium, Magnesium, Kalium).

- wenn Sie Nierenprobleme haben.

- wenn Sie in der Vergangenheit Muskelkraimpfe oder Muskelschwéche hatten.

Sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt, wenn Sie wahrend der Einnahme des Arzneimittels
- Muskelschmerzen oder unerklérliche Muskelkrampfe oder -schwiche wéhrend der
Behandlung mit Daurismo haben. Thr Arzt muss mdglicherweise die Dosis verdndern oder die
Behandlung voriibergehend oder endgiiltig abbrechen.

Kinder und Jugendliche
Daurismo darf bei Patienten unter 18 Jahren nicht angewendet werden.

Einnahme von Daurismo zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen. Dazu gehdren auch rezeptfrei erhiltliche Arzneimittel und pflanzliche
Priparate. Daurismo kann ndmlich die Wirkungsweise anderer Arzneimittel beeinflussen. Auch
konnen sich andere Arzneimittel auf die Wirkungsweise von Daurismo auswirken.

Insbesondere die folgenden Arzneimittel konnen das Risiko von Nebenwirkungen von Daurismo
erhéhen:
- Boceprevir — ein Arzneimittel zur Behandlung von Hepatitis C
- Cobicistat, Ritonavir, Telaprevir — Arzneimittel zur Behandlung einer HIV-Infektion
- Itraconazol, Ketoconazol, Voriconazol, Posaconazol — Arzneimittel zur Behandlung von
Pilzinfektionen
- Troleandomycin — ein Arzneimittel zur Behandlung bakterieller Infektionen
- Conivaptan — ein Arzneimittel zum Ausgleich des Wasser- und Salzhaushalts
- Amiodaron, Disopyramid, Dofetilid, Ibutilid, Sotalol, Chinidin - Arzneimittel zur Behandlung
von Herzproblemen.
- Droperidol, Haloperidol, Pimozid - Arzneimittel zur Behandlung psychotischer Erkrankungen.
- Moxifloxacin — ein Arzneimittel zur Behandlung einer bestimmten Art von bakteriellen
Infektionen.
- Methadon - ein Arzneimittel zur Schmerzbehandlung und zur Behandlung der
Opioidabhédngigkeit.

Die folgenden Arzneimittel konnen die Wirksamkeit von Daurismo verringern:
- Carbamazepin, Phenytoin, Antiepileptika — Arzneimittel zur Behandlung von Krampfanfallen
oder epileptischen Anféllen
- Rifampicin — ein Arzneimittel zur Behandlung von Tuberkulose (TB)
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- Johanniskraut (Hypericum perforatum) — ein pflanzliches Préparat zur Behandlung leichter
Depressionen und Angstzustéinde

- Enzalutamid — ein Arzneimittel zur Behandlung von Prostatakrebs

- Mitotan — ein Arzneimittel zur Behandlung von Nebennierenkrebs

- Bosentan — ein Arzneimittel zur Behandlung von Bluthochdruck

- Efavirenz, Etravirin — Arzneimittel zur Behandlung einer HIV-Infektion

- Modafinil — ein Arzneimittel zur Behandlung von Schlafstérungen

- Nafcillin — ein Arzneimittel zur Behandlung bestimmter Arten von bakteriellen Infektionen

Einnahme von Daurismo zusammen mit Nahrungsmitteln und Getriinken
Trinken Sie wéhrend der Behandlung mit Daurismo keinen Grapefruit-Saft und essen Sie keine
Grapefruits, da sich dadurch die Menge an Daurismo in Ihrem Korper verdndern kann.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Schwangerschaft

Sie diirfen wihrend der Behandlung mit Daurismo nicht schwanger werden, und Sie diirfen Daurismo
nicht einnehmen, wenn Sie schwanger sind. Daurismo kann schwere Geburtsfehler bei Kindern
verursachen oder zum Tod eines ungeborenen Kindes fiihren.

Ihr Arzt wird Ihnen weitere Informationen zu den Auswirkungen von Daurismo auf das ungeborene
Kind geben, und vor Beginn Ihrer Einnahme des Arzneimittels bei Ihnen einen Schwangerschaftstest
durchfiihren.

Wenden Sie sich umgehend an Ihren Arzt, wenn Sie bzw. Thre Partnerin schwanger werden/ wird oder
wenn Sie wihrend der Behandlung und in den 30 Tagen nach der letzten Dosis Daurismo vermuten,
schwanger zu sein. Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt
oder Apotheker um Rat.

Verhiitung bei Frauen und Ménnern

Frauen

Wihrend der Einnahme von Daurismo und fiir mindestens 30 Tage nach der letzten Dosis Daurismo
sollten Sie stets wirksame Verhiitungsmittel (zur Empfangnisverhiitung) anwenden. Sprechen Sie mit
Threm Arzt iiber Verhiitungsmittel, die fiir Sie und Thren Partner geeignet sind.

Mdinner

Mainner sollten wahrend der Einnahme von Daurismo und fiir mindestens 30 Tage nach der letzten
Dosis Daurismo stets wirksame Verhiitungsmittel anwenden, einschlieBlich Kondome (mit einem
Spermizid, falls verfiigbar). Das gilt auch flir Médnner nach einer Vasektomie.

Spenden Sie wihrend der Einnahme von Daurismo und mindestens fiir 30 Tage nach der letzten Dosis
zu keinem Zeitpunkt Sperma.

Stillzeit
Wihrend der Einnahme von Daurismo oder wihrend einer Woche nach der letzten Dosis Daurismo

diirfen Sie nicht stillen. Es ist nicht bekannt, ob Daurismo in die Muttermilch {ibergeht und Ihrem
Kind schadet.

Fortpflanzungsfahigkeit
Daurismo kann Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit von Méannern und Frauen haben. Sprechen Sie
mit Threm Arzt Giber eine Mallnahme zum Erhalt der Fruchtbarkeit, bevor Sie Daurismo einnehmen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wenn Sie sich wihrend der Behandlung mit Daurismo miide fiihlen, Muskelkrampfe, Schmerzen oder
Ubelkeit haben (sich schlecht fiihlen), seien Sie beim Fiihren von Kraftfahrzeugen und Bedienen von
Maschinen besonders vorsichtig.
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Daurismo enthiilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. Daurismo ist
nahezu ,natriumfrei®.

Daurismo enthiilt Lactose
Das Arzneimittel enthélt Lactose (in Milch oder Milchprodukten enthalten).

Bitte nehmen Sie Daurismo erst nach Riicksprache mit [hrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass
Sie unter einer Zuckerunvertraglichkeit leiden.

3. Wie ist Daurismo einzunehmen?

Nehmen Sie Daurismo einmal téglich ungefahr zur gleichen Tageszeit ein. Nehmen Sie dieses
Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein. Fragen Sie bei [hrem
Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis betrédgt eine 100-mg-Tablette einmal tdglich zur Einnahme {iber den Mund mit
oder ohne eine Mahlzeit.

Wenn Sie wihrend der Einnahme von Daurismo bestimmte Nebenwirkungen bekommen (siche
Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?*), kann Thr Arzt Thre Dosis verringern oder die
Behandlung voriibergehend oder endgiiltig absetzen.

Wenn Sie nach der Einnahme von Daurismo erbrechen miissen
Wenn Sie nach der Einnahme einer Dosis Daurismo erbrechen miissen, nehmen Sie keine zusétzliche
Dosis ein, sondern nehmen Sie die nidchste Dosis zur gewohnten Zeit ein.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Daurismo eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlich zu viele Tabletten einnehmen, sprechen Sie umgehend mit [hrem Arzt,
Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal. Sie bendtigen moglicherweise dringende arztliche
Hilfe.

Wenn Sie die Einnahme von Daurismo vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme einer Tablette vergessen, holen Sie die Einnahme nach, sobald Sie daran
denken, es sei denn, seit der geplanten Einnahme sind mehr als 10 Stunden vergangen. In diesem Fall
sollten Sie die Dosis auslassen. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige
Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Daurismo abbrechen
Brechen Sie die Einnahme von Daurismo nicht ab, auBer Thr Arzt sagt es Ihnen.

Es ist wichtig, dass Sie Daurismo jeden Tag einnehmen, solange Sie es von IThrem Arzt verordnet
bekommen. Wenn Sie das Arzneimittel nicht wie von [hrem Arzt verordnet einnehmen kdnnen oder
der Meinung sind, dass sie es nicht mehr brauchen, sprechen Sie umgehend mit Threm Arzt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.
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Daurismo kann schwere Geburtsfehler verursachen. Es kann auch zum Tod des Babys im Mutterleib
oder kurz nach der Geburt fithren. Wahrend der Behandlung mit Daurismo diirfen Sie nicht schwanger
werden (siche Abschnitt 2, ,,Was sollten Sie vor der Einnahme von Daurismo beachten?*).

Weitere Nebenwirkungen von Daurismo in Kombination mit Cytarabin sind:

Sehr hdufig: kann mehr als 1 Behandelten von 10 betreffen
- niedriges Himoglobin
- Blutung
- Fieber
- Ubelkeit
- Appetitverlust
- Muskelschmerzen
- Midigkeit
- verminderte Anzahl der Blutpléttchen
- Durchfall
- Lungenentziindung
- veranderter Geschmackssinn
- Anschwellen der Arme und Beine
- Verstopfung
- Bauchschmerzen
- Ausschlag
- Kurzatmigkeit
- Erbrechen
- Gewichtsverlust
- verringerte Anzahl der weiflen Blutkdrperchen
- verringerte Anzahl einer bestimmten Sorte der weilen Blutkdrperchen (Neutrophile)
- Gelenkschmerzen
- Haarausfall

Haufig: kann bis zu 1 Behandelten von 10 betreffen
- Verdnderungen der elektrischen Aktivitit des Herzens
- Herzklopfen
- Blutinfektion
- brennendes Gefiihl beim Wasserlassen und héufiger und dringender Harndrang (konnen
Symptome einer Harnwegsinfektion sein)
- Reizung des Mundes

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Daurismo aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Karton nach ,,Verwendbar bis“ und auf der
Blisterfolie oder Flasche nach ,,Verw. bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das

Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
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Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn die Packung beschéidigt ist oder Zeichen von
Manipulation aufweist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Daurismo enthilt
- Der Wirkstoff ist: Glasdegib.
Daurismo 25 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthilt Glasdegibmaleat, entsprechend 25 mg
Glasdegib.
Daurismo 100 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthélt Glasdegibmaleat, entsprechend
100 mg Glasdegib.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern: Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz, mikrokristalline Cellulose,
Calciumhydrogenphosphat und Magnesiumstearat. Siche Abschnitt 2 ,,Daurismo enthalt
Natrium®.
Filmiiberzug: Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Titandioxid, Macrogol, Triacetin, Eisen(I1I)-
hydroxid-oxid x H>O und Eisen(Ill)-oxid (nur 100-mg-Tabletten). Sieche Abschnitt 2 ,,Daurismo
enthdlt Lactose™.

Wie Daurismo aussieht und Inhalt der Packung

Daurismo 25 mg Filmtabletten
- Runde, gelbe Filmtablette mit der Pragung ,,Pfizer* auf einer und ,,GLS 25 auf der anderen Seite.
- Blisterpackung mit 10 Tabletten. Jede Packung enthélt 60 Tabletten, entweder in

6 Blisterpackungen oder in einer Kunststoffflasche.

Daurismo 100 mg Filmtabletten

- Runde, hellorangefarbene Filmtablette mit der Pragung ,,Pfizer auf einer und ,,GLS 100 auf der
anderen Seite.

- Blisterpackung mit 10 Tabletten. Jede Packung enthélt 30 Tabletten, entweder in
3 Blisterpackungen oder in einer Kunststoffflasche.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgien

Hersteller

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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Belgique/Belgié/Belgien
Pfizer S.A. /N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

EArGoa
Pfizer EAAGG A E.
TnA: +30 210 6785 800

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

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

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

Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel.: +370 52 51 4000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel. +356 21344610

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

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 2800

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
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Latvija United Kingdom
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited
Tel: +371 670 35 775 Tel: +44 (0) 1304 616161

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im MM.JJJJ.
Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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