I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daurismo 25 mg plévele dengtos tabletés
Daurismo 100 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Daurismo 25 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra glasdegibo maleato, atitinkancio 25 mg glasdegibo.

Pagalbiné medZziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1,3 mg laktozés monohidrato.

Daurismo 100 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra glasdegibo maleato, atitinkancio 100 mg glasdegibo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5,0 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Daurismo 25 mg plévele dengtos tabletés

7 mm apvali, geltona plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,Pfizer, o kitoje puséje —
,»GLS 25%.

Daurismo 100 mg plévele dengtos tabletés

11 mm apvali, Sviesiai oranziné plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,Pfizer, o kitoje
puséje —,,GLS 100°.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Daurismo kartu su maZza citarabino doze skirtas gydyti naujai diagnozuotg de novo arba antring iming
mieloiding leukemija (UML) suaugusiems pacientams, kuriems netinka taikyti standarting indukcine
chemoterapijg.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Daurismo skirti ar vartojima prizitiréti gali tik vaistiniy preparaty nuo vézio skyrimo patirties turintis
gydytojas.



Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 100 mg glasdegibo vieng kartg per parg kartu su maza citarabino doze (Zr.
5.1 skyriy). Glasdegibo vartojimas tesiamas, kol stebima jo klinikiné nauda pacientui.

Uzdelstos arba praleistos glasdegibo dozés

ISvémus vaistinio preparato doze, papildomos dozés vartoti negalima; pacientas turi laukti iki tolesnés
dozés pagal grafika. Praleistg arba tinkamu laiku nesuvartotg dozg pacientas turi suvartoti iskart, kai
prisimena, i§skyrus atvejus, kai po dozés vartojimo pagal grafikg praéjo daugiau kaip 10 valandy. Tada
praleistos dozés vartoti nereikia. Pacientams negalima vartoti 2 doziy tuo paciu metu, norint
kompensuoti praleistg dozg.

Dozés keitimas
Dozg gali reiketi koreguoti, atsizvelgiant | saugumg ir toleravima konkre¢iam asmeniui. Jeigu reikia
mazinti dozg, glasdegibo dozg reikia sumazinti iki 50 mg vartojant per burng vieng karta per para.

Dozés keitimo ir valdymo gairés pasireiskus tam tikroms nepageidaujamoms reakcijoms pateiktos 1,
2, 3 ir 4 lentelése.

Pradinés dozés atsizvelgiant | paciento amziy, rasg, lytj arba kiino mas¢ koreguoti nereikia (Zr.
5.2 skyriy).

Laboratoriniy rodikliy ir QT patologijy stebéjimas ir vertinimas

Prie§ pradedant gydyma Daurismo ir pirmajj vartojimo ménesj bent kartg per savaite reikia jvertinti
bendrojo kraujo tyrimo lgsteliy skaicius, elektrolitus, inksty ir kepeny funkcija. Elektrolitus ir inksty
funkcijg kartg per ménes;j reikia stebéti visg gydymo laikotarpj. Prie$ pradedant gydyma Daurismo
reikia nustatyti kreatinkinazés (KK) koncentracijg ir toliau stebéti ja pagal klinikines indikacijas (pvz.,
jeigu praneSama apie raumeny pozymius ir simptomus). Norint jvertinti QT intervalo, koreguoto pagal
Sirdies susitraukimy daznj (QTc), pailgéjima, elektrokardiogramas (EKG) reikia registruoti pries
pradedant gydymg Daurismo, mazdaug vieng savaite po gydymo pradzios ir tada dar du ménesius
kartg per ménesj. Jeigu EKG rodo patologija, ja reikia pakartoti. Tam tikriems pacientams gali reikeéti
EKG stebéti dazniau arba nuolat (Zr. 4.4 skyriy). Esant patologijy reikia nedelsiant imtis jy suvaldymo
priemoniy.



1 lentelé. Dozés keitimo ir biiklés valdymo rekomendacijos pasireiSkus nepageidaujamy
reakciju. QT intervalo pailgéjimas

(QT, koreguoto pagal Sirdies susitraukimy daznj (QTc), intervalo pailgéjimas ne maziau kaip
2 atskirose elektrokardiogramose (EKG))

Nepageidaujama
reakcija:

QTc intervalo
pailgéjimas

Dozés keitimo ir biiklés valdymo rekomendacijos

QTec intervalas
ilgesnis kaip 480 ms,
iki 500 ms

Ivertinti elektrolity koncentracijg ir papildyti pagal klinikines indikacijas.

Perzitiréti, kokie vaistiniai preparatai, turintys zinoma poveikj pailginti QTc
intervala, vartojami kartu, ir koreguoti jy doz¢ (Zr. 4.5 skyriy).

QTec pailgéjimui iSnykus ir intervalui sutrumpéjus iki 480 ms ir trumpesnio,
dar bent 2 savaites kas savaite stebéti EKG.

QTec intervalas
ilgesnis kaip 500 ms

Ivertinti elektrolity koncentracijg ir papildyti pagal klinikines indikacijas.

Perzitréti, kokie vaistiniai preparatai, turintys zinomg poveikj pailginti QTc
intervala, vartojami kartu, ir koreguoti jy dozg (zr. 4.5 skyriy).

Laikinai nutraukti Daurismo vartojima.

Atsistacius QTc intervalo vertei, nenukrypstanciai nuo pradinio vertinimo
daugiau nei 30 ms, arba tapus 480 ms ar trumpesnei, vél skirti Daurismo,
sumazinus doze iki 50 mg vieng kartg per para.

QTec pailgéjimui iSnykus, dar bent 2 savaites kas savaite stebéti EKG.

Jeigu nustatoma, kad QTc pailgé¢jima sukelé kitos priezastys, apsvarstyti
Daurismo dozés padidinima iki 100 mg per para.

QTec intervalo
pailgéjimas ir
gyvybei pavojinga
aritmija

Visiskai nutraukti Daurismo vartojima.




2 lentelé. Dozés keitimas ir biiklés valdymas esant KK padidéjimui ir su raumenimis susijusiems
nepageidaujamiems reiskiniams

Nepageidaujama Dozés keitimo ir buklés valdymo rekomendacijos

reakcija: KK

padidéjimo

sunkumas

1 laipsnis Testi Daurismo vartojimg ta pacia doze ir stebéti KK koncentracijg

[KK padidéjimas kiekvieng savaite, kol atsistatys pradinio vertinimo rodikliai; paskui stebéti

>VNR - 2,5 x VNR]

kas ménesj. Stebéti raumeny simptomy pokycius, kol atsistatys pradinio
vertinimo biisena.

Reguliariai stebéti inksty funkcija (kreatining serume) ir uztikrinti pacientui
pakankamg skys¢iy vartojima.

2 laipsnis nesant
inksty funkcijos
pazeidimo

(Kr serume < VNR)
[KK padid¢jimas nuo
>2,5 x VNR iki

5 x VNR]

Laikinai nutraukti Daurismo vartojima ir stebéti KK koncentracijg kiekvieng
savaite, kol atsistatys pradinio vertinimo rodikliai.

Stebéti raumeny simptomy pokycius, kol atsistatys pradinio vertinimo
biisena. Atsistacius buklei testi Daurismo vartojimg ta pacia doze, paskui
matuoti KK kas ménesj.

Reguliariai stebéti inksty funkcijg (kreatining serume) ir uztikrinti pacientui
pakankamg skysciy vartojima.

Jeigu simptomai pasikartoja, laikinai nutraukti Daurismo vartojima, kol
atsistatys pradinio vertinimo biisena. Vél skirti Daurismo 50 mg per para
dozg ir vadovautis tomis pa¢iomis stebéjimo rekomendacijomis. Jeigu
simptomai i§lieka, apsvarstyti Daurismo vartojimo nutraukimo galimybe.

3 arba 4 laipsnis
nesant inksty
funkcijos pazeidimo
(Kr serume < VNR)
[3 laipsnis (KK
padidéjimas nuo

Laikinai nutraukti Daurismo vartojimg ir stebéti KK koncentracija kiekviena
savaite, kol atsistatys pradinio vertinimo rodikliai. Stebéti raumeny
simptomy pokycius, kol atsistatys pradinio vertinimo biisena.

Reguliariai stebéti inksty funkcijg (kreatining serume) ir uztikrinti pacientui
pakankamg skysciy vartojima.

>5 x VNR iki

10 x VNR)] Jeigu inksty funkcija nesutrikusi ir atsistato pradinio vertinimo KK

[4 laipsnis (KK rodikliai, apsvarstyti galimybe testi gydyma Daurismo 50 mg per parg doze.
padidéjimas Vél pradéjus vartoti Daurismo, KK koncentracijg 2 ménesius reikia stebéti
>10 x VNR)] kiekvieng savaite, o paskui — kas ménes;.

2, 3 arba 4 laipsnis
esant inksty
funkcijos pazeidimui
(Kr serume > VNR
pagal CTCAE 4.0)

Jeigu inksty funkcija sutrikusi, laikinai nutraukti Daurismo vartojima bei
uztikrinti pacientui pakankama skys¢iy vartojimg ir jvertinti kitas antrines
inksty funkcijos pazeidimo priezastis.

Stebéti KK koncentracijg ir kreatinino koncentracija serume kiekvieng
savaite, kol atsistatys pradinio vertinimo rodikliai.

Stebéti raumeny simptomy pokycius, kol atsistatys pradinio vertinimo
biisena.

Jeigu atsistato pradinio vertinimo KK ir kreatinino koncentracijos serume
rodikliai, apsvarstyti galimybe testi Daurismo vartojimg 50 mg per parg
doze ir 2 ménesius matuoti KK koncentracija kiekvieng savaitg, o paskui —
kas ménesj; jeigu ne, visi$kai nutraukti gydyma.

Santrumpos: KK = kreatinkinazé; Kr = kreatininas; VNR = virSutiné normos riba; CTCAE = angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events (bendrieji nepageidaujamy reiskiniy terminijos kriterijai).




3 lentelé. Dozés keitimo ir biiklés valdymo rekomendacijos pasireiSkus nepageidaujamy
reakciju. Hematologinis toksinis poveikis

Nepageidaujama
reakcija:
hematologinis toksinis
poveikis

Dozés keitimo ir buklés valdymo rekomendacijos

Kraujo ploksteliy
skaiCius mazesnis kaip
10 x 10%/1 ilgiau kaip
42 paras nesant ligos
poZymiy

Visiskai nutraukti Daurismo ir mazos citarabino dozés vartojima.

Neutrofily skaicius
mazesnis kaip

0,5 x 10%/1 ilgiau kaip
42 paras nesant ligos
pozZymiy

Visiskai nutraukti Daurismo ir maZzos citarabino dozés vartojima.

4 lentelé. Dozés keitimo ir biiklés valdymo rekomendacijos pasireiSkus nepageidaujamy

reakcijy. Nehematolo

inis toksinis poveikis

Nepageidaujama
reakcija:

nehematologinis
toksinis poveikis

Dozés keitimo ir biiklés valdymo rekomendacijos

Jeigu nepageidaujama reakcijg sukélé ne Daurismo, o maZza citarabino dozé,
galima pakeisti mazg citarabino doz¢ nekeic¢iant Daurismo dozavimo.

3 laipsnis”

Laikinai nutraukti Daurismo ir (arba) mazos citarabino dozés vartojima, kol
simptomai sumazés iki <1 laipsnio arba atsistatys pradinio vertinimo biisena.

Testi Daurismo vartojimg ta pacia doze arba sumazinta 50 mg doze.

Testi mazos dozés citarabino vartojimg ta pacia doze arba sumazinta 15 mg
arba 10 mg doze.

Vél pasireiskus toksiniam poveikiui, nutraukite Daurismo ir (arba) mazos
citarabino dozés vartojimag.”

4 laipsnis”

Sustabdyti Daurismo vartojima, kol simptomai sumazeés iki <1 laipsnio arba
atsistatys pradinio vertinimo biisena.

Atsistacius biiklei tgsti Daurismo vartojima 50 mg doze arba nutraukti
gydyma jj skyrusio sveikatos prieziliros specialisto nuozilira.

*Laipsniai nustatomi pagal CTCAE 4.0: 1 laipsnis — lengvi, 2 laipsnis — vidutiniai, 3 laipsnis — sunkas,

4 laipsnis — pavojingi gyvybei.

T Jeigu nusprendZiama visiskai nutraukti maZos citarabino dozés vartojima, Daurismo vartojima reikia nutraukti
taip pat, iSskyrus atvejus, kai konkretus pacientas patiria kliniking nauda ir toleruoja gydyma Daurismo.
Santrumpos: CTCAE = angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events (bendrieji nepageidaujamy
reiskiniy terminijos kriterijai).

Dozés keitimas skiriant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriais

Reikia vengti skirti Daurismo kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriais. Jeigu negalima
iSvengti vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriy skyrimo kartu, Daurismo dozg reikia padidinti,
atsizvelgiant j toleravima, kaip nurodyta 5 lenteléje. Po vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriaus
vartojimo nutraukimo pra¢jus 7 paroms, reikia tgsti gydyma Daurismo doze, vartota prie§ pradedant
skirti vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriy (zr. 4.5 skyriy).

5 lentelé. Dozés keitimo rekomendacijos Daurismo skiriant kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4

induktoriais

Dabartiné dozé

Koreguota dozé

100 mg per burng vieng kartg per para

200 mg per burng vieng kartg per para

50 mg per burng vieng karta per para

100 mg per burng vieng kartg per para




Ypatingosios populiacijos

Kepeny funkcijos pazeidimas
Pacientams, kuriy kepeny funkcija pazeista silpnai, vidutiniskai arba stipriai, dozés koreguoti
nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos pazeidimas
Pacientams, kuriy inksty funkcija paZzeista lengvai, vidutiniskai arba sunkiai, dozés koreguoti
nerekomenduojama. Apie pacientus, kuriems reikia hemodializés, duomeny néra (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi asmenys (=65 mety amziaus)
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Daurismo saugumas ir veiksmingumas vaikams (<18 mety) neistirti. Daurismo negalima vartoti
vaikams, nes reik§mingos terapinés naudos, palyginti su esamais vaiky gydymo metodais, nesitikima
(zr. 5.1 skyriy).

Vartojimo metodas

Daurismo skirtas vartoti per burna. Ji galima vartoti su maistu arba be jo.

Pacientus reikia paskatinti doze vartoti kasdien mazdaug tuo pac¢iu paros metu.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui

Atsizvelgiant j veikimo mechanizmg ir toksinio poveikio embriofetaliniam vystymuisi tyrimy su
gyviinais radinius, Daurismo gali sukelti embriony ir vaisy Ziitj arba sunkius apsigimimus, jeigu jo
skiriama né$c¢iosioms. Néscigsias reikia jspéti apie galima rizikg vaisiui (Zr. 4.6 skyriy).

Daurismo negalima vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, nenaudojancioms
kontracepcijos priemoniy. Prie§ pradedant gydyma Daurismo reikia nustatyti vaisingo amziaus
pacienciy néStumo biukle. Vaisingo amZziaus moterims reikia patarti visada naudoti veiksminga
kontracepcijos metodg gydymo Daurismo metu ir ne trumpiau kaip 30 dieny po paskutinés dozés (Zr.
4.6 skyriy).

Vyrai

Glasdegibas gali patekti ] spermg. Pacientus vyrus, turin¢ius partneriy motery, reikia informuoti apie
galima poveikj per spermg ir biitinyb¢ visada naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones, jskaitant
prezervatyva (jeigu galima jsigyti, su spermicidu), net jeigu atlikta vazektomija, siekiant i§vengti
galimo poveikio nés¢iai partnerei arba vaisingo amziaus partnerei gydymo Daurismo metu ir ne
trumpiau kaip 30 dieny po paskutinés dozés (Zr. 4.6 skyriy).

Jeigu pacienté arba paciento vyro partneré pastoja, arba jtaria pastojusi, gydymo Daurismo metu ar per
30 dieny po paskutinés dozés, jie turi nedelsdami informuoti sveikatos priezitiros specialistg (Zr.
4.6 skyriy).

Remiantis ikiklinikiniy tyrimy saugumo radiniais, glasdegibas gali pazeisti vyry reprodukcing
funkcijg. Prie§ gydymg Daurismo vyrams reikia kreiptis patarimo dél veiksmingo vaisingumo
i$saugojimo (Zr. 4.6 skyriy).




QT intervalo pailgéjimas

Atsitiktiniy im¢&iy tyrimo (1-0jo tyrimo) su UML ir didelés rizikos MDS (mielodisplaziniu sindromu)
serganciais pacientais, gydomais Daurismo su maza citarabino doze, plg. su tik maza citarabino doze,
metu pranesta, kad 3/4 laipsniy QT intervalo pailgéjimas pasireiske 4,8 % pacienty, gydyty Daurismo
su maza citarabino doze, palyginti su nuliu vien maza citarabino doze gydyty pacienty.

Pries pradedant gydyma Daurismo reikia jvertinti elektrolity koncentracija, ir pirmajj ménesj kartoti §j
tyrimag ne rec¢iau kaip kiekvieng savaite, o paskui kas ménesj visg gydymo laikotarpj. Elektrolity
rodikliy nukrypimus reikia koreguoti.

Reikia jvertinti kartu vartojamus vaistinius preparatus. Reikia apsvarstyti galimybes skirti alternatyvy
gydyma vietoj vaistiniy preparaty, apie kuriy QT intervalo ilginamajj ir (arba) galimg stipry CYP3A4
slopinamajj poveikj Zinoma.

Norint jvertinti QTc¢ pailgéjima, EKG reikia registruoti prie§ pradedant gydyma Daurismo, mazdaug
vieng savait¢ po gydymo pradzios ir tada dar du ménesius karta per ménesj. Jeigu pacientui nustatytas
igimtas ilgo QT intervalo sindromas, stazinis Sirdies nepakankamumas, elektrolity pusiausvyros
sutrikimai arba jeigu vartojami vaistiniai preparatai, apie kuriy QTc intervalo ilginamajj poveikj
zinoma, rekomenduojama stebéti EKG dazniau. Jeigu EKG rodo patologija, ja reikia pakartoti.
Patologijas reikia suvaldyti nedelsiant ir apsvarstyti galimybe¢ koreguoti dozg¢ (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Su raumenimis susij¢ nepageidaujami reiskiniai
1-ajame tyrime raumeny spazmai stebéti 30,9 % pacienty, gydyty Daurismo su maza citarabino doze,
palyginti su nuliu pacienty, gydyty vien maza citarabino doze.

Visus pacientus, pradedanc¢ius gydyma Daurismo, reikia informuoti apie su raumenimis susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy rizikg. Jiems reikia nurodyti, kad nedelsdami pranesty apie bet kokj
nepaaiskinama raumeny skausma, jautruma arba silpnumg, pasireiskiancius gydymo Daurismo metu,
arba jeigu tokie simptomai islicka nutraukus gydyma.

Pries pradedant gydyma Daurismo reikia nustatyti KK koncentracija serume ir toliau stebéti ja pagal
klinikines indikacijas (pvz., jeigu praneSama apie su raumenimis susijusius poZymius ir simptomus).
Auksto laipsnio KK koncentracijos pakilimams suvaldyti rekomenduojama taikyti pagalbing terapija,
vadovaujantis galiojanciais vietos medicinos praktikos standartais ir atsizvelgiant j tinkamas gydymo
gaires. Reikia vadovautis dozés keitimo arba biiklés valdymo rekomendacijomis (zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos pazeidimas

Pacientus, kuriy pazeista inksty funkcija arba kurie turi inksty disfunkcijos rizikos veiksniy, reikia
atidziai stebéti. Prie§ pradedant gydyma reikia jvertinti inksty funkcija, ir pirmajj gydymo Daurismo
meénesj kartoti vertinimg ne reciau kaip kiekvieng savaite. Elektrolitus ir inksty funkcijg kartg per
meénesj reikia stebéti visg gydymo laikotarpj (Zr. 4.2 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Laktozeés netoleravimas
Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natrio kiekis
Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis glasdegibo farmakokinetinéms savybéms

In vitro, vykstant pagrindinei glasdegibo molekulés deplecijai ir kity nezymiy oksidacijos metabolity
susidarymui dalyvauja CYP3A4; nedidelés reiksmés glasdegibo metabolizmui turi ir CYP2CS bei
UGTI1AO9.

Medziagos, galincios didinti glasdegibo koncentracijg plazmoje

CYP3A44 inhibitoriai

Sveikiems tiriamiesiems skyrus 400 mg stipraus CYP3A4 inhibitoriaus ketokonazolo doze, kartg per
parg vartojamg 7 paras, po vienos 200 mg per burng suvartotos glasdegibo dozés vidutinis plotas po
kreive (AUCinr) padidéjo 2,4 karty, o maksimali koncentracija plazmoje (Cimax) — 40 %. Skiriant kartu
su stipriais CYP3A4 inhibitoriais (pvz., bocepreviru, kobicistatu, konivaptanu, itrakonazolu,
ketokonazolu, pozakonazolu, telapreviru, troleandomicinu, vorikonazolu, ritonaviru, greipfrutais arba
greipfruty sultimis) reikia elgtis atsargiai, nes gali padidéti glasdegibo koncentracija plazmoje. Jeigu
galima, rekomenduojama skirti kitg kartu vartojamg vaistinj preparata, kuris CYP3A4 neslopina arba
slopina silpnai (Zr. 4.4 skyriy).

SkrandzZio pH keiciantieji vaistiniai preparatai

Vienkarting 100 mg glasdegibo doze nevalgius skiriant su kartotinémis protony siurblio inhibitoriaus
(PSI) rabeprazolo doze, glasdegibo ekspozicija plazmoje nepasikeité (pagal AUCinr rodiklj: 100,6 %).
Glasdegiba galima skirti kartu su rigStinguma mazinanciais preparatais (jskaitant PSI, H, receptoriy
antagonistus ir vietinio poveikio antacidus).

Medziagos, galincios mazinti glasdegibo koncentracijq plazmoje

CYP3A44 induktoriai

Sveikiems tiriamiesiems skiriant 600 mg stipraus CYP3A4 induktoriaus rifampicino doze, kartg per
parg vartojamg 11 pary, po vienos 100 mg glasdegibo dozés vidutinis AUCinr sumazéjo 70 %, 0 Ciax —
35 %. Reikia vengti skirti kartu su stipriais CYP3A4 induktoriais (pvz., rifampicinu, karbamazepinu,
enzalutamidu, mitotanu, fenitoinu ir paprastgja jonazole), nes gali sumazéti glasdegibo koncentracija
plazmoje.

Modeliavimas taikant fiziologiskai pagrista farmakokinetikos modelj rodo, kad efavirenzg (vidutinio
stiprumo CYP3A4 induktoriy) skiriant su glasdegibu, glasdegibo AUCinr sumazéja 55 %, 0 Cax —
25 %. Reikia vengti skirti kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriais (pvz., bozentanu,
efavirenzu, etravirinu, modafiniliu, nafcilinu), nes dél jy taip pat gali sumazéti glasdegibo
koncentracija plazmoje (zr. 4.4 skyriy). Jeigu negalima iS§vengti skyrimo kartu su vidutinio stiprumo
CYP3A4 induktoriais, Daurismo dozg reikia padidinti (zr. 4.2 skyriy).

Glasdegibo poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetinéms savybéms

Farmakodinaminé saveika

Vaistiniai preparatai, kuriems nustatytas QT intervalo ilginamasis poveikis

Glasdegibas gali pailginti QT intervalg, todél reikia atidziai apsvarstyti glasdegibo skyrimg kartu su
vaistiniais preparatais, apie kuriuos zinoma, kad jie pailgina QT intervalg arba gali sukelti polimorfing
skilveliy tachikardijg (pranc. Torsades de Pointes) (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Farmakokinetin¢ saveika

Vaisty nesikliai

In vitro tyrimai parod¢, kad esant kliniSkai reik§mingai koncentracijai glasdegibas gali slopinti

P glikoproteino (P-gp, virskinimo trakte) ir kriities véZzio atsparumo baltymo (angl. BCRP, sistemiskai
ir virskinimo trakte) vykdoma medziagy pernasa, todél siauro terapinio indekso P-gp substratus (pvz.,
digoksing) arba BCRP substratus kartu su glasdegibu reikia skirti atsargiai.

In vitro tyrimai su nesikliy inhibitoriais
In vitro tyrimai parode, kad glasdegibas gali slopinti (MATE)1 ir MATE2K esant kliniskai
reik§mingai koncentracijai.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Jeigu Daurismo skiriama vaisingo amziaus moterims, joms reikia patarti vengti pastoti. Prie$
pradedant gydyma reikia nustatyti vaisingo amziaus pacienciy néstumo bikle. Jeigu pacienté pastoja
Daurismo vartojimo metu, jai reikia paaiSkinti galima pavojy vaisiui.

Atsizvelgiant | veikimo mechanizmg ir poveikio embriofetaliniam vystymuisi tyrimy su gyvinais
radinius, Daurismo gali pakenkti vaisiui, jeigu jo skiriama nés¢iajai. Vaisingo amziaus moterys,
vartojancios §j vaistinj preparatg, turi visada naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo
Daurismo metu ir ne trumpiau kaip 30 dieny po paskutinés dozés. Jeigu pacienté pastoja, arba jtaria
pastojusi, gydymo Daurismo metu arba per 30 dieny po paskutinés dozés, ji turi nedelsdama
informuoti savo sveikatos priezitiros specialista (Zr. 4.4 skyriy).

Vyrai

Glasdegibas gali patekti j sperma. Pacientai gydymo Daurismo metu ir ne trumpiau kaip 30 dieny po
paskutinés dozés spermos donorais biiti negali. Pacientus vyrus, turinCius partneriy motery, reikia
informuoti apie galimg poveik] per spermg ir biitinyb¢ visada naudoti veiksmingas kontracepcijos
priemones, jskaitant prezervatyva (jeigu galima jsigyti, su spermicidu), net jeigu atlikta vazektomija,
siekiant iSvengti galimo poveikio nésciai partnerei arba vaisingo amziaus partnerei gydymo Daurismo
metu ir ne trumpiau kaip 30 dieny po paskutinés dozés. Pacientai vyrai turi nedelsdami informuoti
savo sveikatos priezitiros specialistg, jeigu partneré pastoja jy gydymo Daurismo metu arba per

30 dieny po paskutinés dozes (Zr. 4.4 skyriy).

Néstumas

Duomeny apie Daurismo vartojimg néStumo metu néra. Atsizvelgiant j veikimo mechanizmg ir
toksinio poveikio embriofetaliniam vystymuisi tyrimy su gyvinais radinius, glasdegibas gali pakenkti
vaisiui, jeigu jo skiriama nésc¢iajai (Zr. 5.3 skyriy). Daurismo negalima vartoti néStumo metu ir
vaisingo amziaus moterims, nenaudojanc¢ioms kontracepcijos priemoniy (zr. 4.4 skyriy).

Zindymas

Tyrimy su Zmonémis, vertinanciy glasdegibo poveikj pieno gamybai, vaisto buvimg motinos piene
arba jo poveikj zindomam kiidikiui, neatlikta. Nezinoma, ar glasdegibas ir jo metabolitai iSsiskiria ]
motinos pieng. Dél galimy pavojingy glasdegibo sukeliamy nepageidaujamy reakcijy Zindomiems
vaikams, gydymo Daurismo metu ir bent vieng savait¢ po paskutinés dozés zindyti nerekomenduojama
(zr. 5.3 skyriy).

Vaisingumas

Remiantis ikiklinikiniy tyrimy saugumo radiniais, glasdegibas gali pazeisti vyry reprodukcine
funkcija. Pries gydyma Daurismo vyrams reikia kreiptis patarimo dél veiksmingo vaisingumo
iSsaugojimo. Atsizvelgiant j veikimo mechanizma Daurismo gali pakenkti motery vaisingumui (Zr.
5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Daurismo gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Visgi pacientams, Daurismo
vartojimo metu patiriantiems nuovargj arba kitus simptomus (pvz., raumeny spazmus, skausma,

pykinima), galinCius trikdyti tinkama reakcija, vairuojant ir valdant mechanizmus reikia elgtis
atsargiai.

10



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Bendrasis Daurismo saugumo profilis pagrijstas 1-uoju tyrimu, kuriame dalyvavo 84 pacientai,
sergantys UML (N = 75) ir didelés rizikos MDS (N = 9). Daurismo poveikio mediana vertinant
duomeny rinkinj sieké 75,5 paras.

Pacienty, vartojanc¢iy Daurismo, grupéje dazniausiai pranesta apie nepageidaujamas reakcijas
pykinimg (35,7 %), sumazéjusj apetita (33,3 %), nuovargj (30,9 %), raumeny spazmus (30,9 %),
viduriavima (27,3 %), disgeuzija (26,1 %), viduriy uzkietéjima (25,0 %), pilvo skausma (25,0 %),

iSbérimg (25,0 %) ir vémima (21,4 %). Kaip apie sunkig nepageidaujamg reakcija dazniausiai pranesta

apie nuovargj (3,6 %).

DaZniausios pranestos nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy Daurismo vartojusiems pacientams
reikéjo mazinti doze, buvo raumeny spazmai (4,8 %), nuovargis (3,6 %) ir QT intervalo
elektrokardiogramoje pailgéjimas (2,4 %). Dazniausiai pranesta nepageidaujama reakcija, dél kurios
Daurismo vartojusiems pacientams reikéjo visiSkai nutraukti gydyma, buvo pykinimas (2,4 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

6 lentel¢je nurodytos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta vartojant Daurismo.
Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klas¢ ir daznio kategorijg. Daznio
kategorijos apibiidinamos taip: labai daznas (>1/10) ir daznas (nuo >1/100 iki <1/10). Kiekvienoje
daznio grupéje visy laipsniy nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

6 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta klinikiniy tyrimuy metu

Visy laipsniy
Organy sistemy klasé | Sutartinis terminas DaZnis Visy laipsniy >3 laipsnio
(%) (%)
Infekcijos ir Pneumonija Labai daznas 28,5 23,8
infestacijos
Kraujo ir limfinés Anemija Labai daznas 45,2 41,6
sistemos sutrikimai Karstiné neutropenija | Labai daznas 35,7 35,7
Trombocitopenija
Neutropenija Labai daznas 30,9 30,9
Labai daznas 15,4 11,9
Metabolizmo ir Sumazéjes apetitas Labai daznas 333 3,5
mitybos sutrikimai
Nervy sistemos Disgeuzija® Labai daznas 26,1 0,0
sutrikimai
Sirdies sutrikimai Pailgéjes Daznas 8,3 3,5
QT intervalas
elektrokardiogramoje®
Kraujagysliu Hemoragijos® Labai daZznas 45,2 11,9
sutrikimai
Kvépavimo sistemos, | Dusulys Labai daznas 25,0 7,1
kriitinés lastos ir
tarpuplaucdio
sutrikimai
Virskinimo trakto Pykinimas Labai daznas 35,7 2.3
sutrikimai Viduriavimas Labai daznas 28,5 4,7
Viduriy uzkietéjimas | Labai daznas 25,0 1,1
Pilvo skausmas!
Vémimas Labai daznas 25,0 0,0
Labai daznas 21,4 2.3
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Visy laipsniy
Organy sistemy klasé | Sutartinis terminas DaZnis Visy laipsniy >3 laipsnio
(%) (%)

Odos ir poodinio ISbérimas® Labai daznas 25,0 2.3
audinio sutrikimai Alopecija Labai daZnas 10,7 0,0
Skeleto, raumeny ir Raumeny spazmai’ Labai daznas 30,9 5,9
jungiamojo audinio Artralgija Labai daznas 11,9 0,0
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai Nuovargis Labai daznas 30,9 14,2
ir vartojimo vietos Sumazéjusi kiino Labai daznas 20,2 2,3
paZeidimai masé
Tyrimai Sumazgéjes kraujo Labai daznas 16,6 16,6

ploksteliy skaicius

Sumazéjes baltyjy Labai daznas 15,4 13,0

kraujo ktineliy

skaiCius

Sumazéjes neutrofily | Labai daznas 13,0 13,0

skaiCius

& Savoka ,,Disgeuzija“ apima Siuos sutartinius terminus: disgeuzija, ageuzija.

b Savoka ,,Pailgéjes QT intervalas elektrokardiogramoje* apima $iuos sutartinius terminus: pailgéjes
QT intervalas elektrokardiogramoje, skilveliné tachikardija.

¢ Savoka ,,Hemoragijos* apima Siuos sutartinius terminus: petechijos, epistakse, kontiizija, hematoma,
intrakranijiné hemoragija, purpura, rektaliné hemoragija, analiné hemoragija, déminé kraujosruva, virS§kinimo
trakto hemoragija, danteny kraujavimas, hematurija, hemoragija, burnos hemoragija, cerebriné hemoragija,
junginés hemoragija, akies kontiizija, akies hemoragija, skrandzio hemoragija, hematemezé, hemoptizé,
hemoroidiné hemoragija, implanto vietos hematoma, injekcijos vietos kraujosruva, retroperitoniné hematoma,
subarachnoidiné hemoragija, tromboziné trombocitopeniné purpura.

4 Savoka ,,Pilvo skausmas* apima $iuos sutartinius terminus: pilvo skausmas, vir§utinés pilvo dalies skausmas,
apatinés pilvo dalies skausmas.

¢ Savoka ,,I8bérimas“ apima $iuos sutartinius terminus: eritema, pruritas, iSbérimas, makulinis i§bérimas,
makulopapulinis i§bérimas, pruritinis i§bérimas.

f Savoka ,,Raumeny spazmai* apima §iuos sutartinius terminus: nevalingi raumeny susitraukimai, raumeny
spazmai, raumeny tempimas, muskuloskeletinis skausmas, mialgija.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijuy apibudinimas

Raumeny spazmai

1-ajame tyrime raumeny spazmai (visy laipsniy) stebéti 30,9 % pacienty Daurismo su maza citarabino
doze grupéje, palyginti su 5,9 % pacienty mazos citarabino dozés grupéje. 3 laipsnio raumeny spazmai
stebeti 1,2 % pacienty Daurismo su maza citarabino doze grupéje, palyginti su né vienu mazos
citarabino dozés grupéje.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Savitojo priesnuodzio nuo Daurismo néra. Daurismo perdozavimo valdymas turi apimti simptominj
gydymg ir EKG stebéjima.

Klinikiniuose tyrimuose skirtos iki 640 mg per parg glasdegibo dozés. Pagal pranesimus, doz¢ mazinti

reikéjo dél Sio toksinio poveikio: pykinimo, vémimo, dehidratacijos, hipotenzijos, nuovargio,
svaigulio, hipoksijos, pleuros efuzijos ir periferinés edemos.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai vaistai, kiti antineoplastiniai vaistai, ATC kodas — L01XJ03

Veikimo mechanizmas

Glasdegibas — tai Hedgehog (Hh) signaly transdukcijos kanalo inhibitorius, besiriSantis su
transmembraniniu baltymu Smoothened (SMO) ir taip mazinantis su glioma susijusio onkogeno (GLI)
transkripcijos (nuraSymo) faktoriaus aktyvuma ir signaly perdava antriniu kanalu. Signaly perdavos
Hh kanalu reikia leukeminiy kamieniniy lasteliy (LKL) populiacijai palaikyti, todél glasdegibo
ridimasis su SMO ir jo slopinimas sumazina GLI1 koncentracija UML Igstelése ir UML lasteliy geba
inicijuoti leukemija. Signaly perdava Hh kanalu taip pat susijusi su atsparumu chemoterapijai ir
taikiniy terapijai. Tiriant ikiklinikinj UML modelj, glasdegibas kartu su maza citarabino doze slopino
naviko dydzio didé¢jima labiau nei vien glasdegibas arba vien maza citarabino dozé. Visgi Sio derinio
veikimo mechanizmas dar nevisiskai nustatytas.

Sirdies elektrofiziologija

Pagal Sirdies susitraukimy daznj koreguoto QT (QTc) intervalo pailgéjimas stebétas pacientus gydant
supraterapine >270 mg Daurismo doze. Glasdegibo vartojimo poveikis QTc intervalui vertintas
atsitiktiniy im¢iy, vienos dozés, dvigubai koduotu, 4 buidy kryZzminiu, placebu ir atviruoju metodu
skiriamu moksifloksacinu kontroliuojamu tyrimu su 36 sveikais tiriamaisiais. Esant terapinei
koncentracijai plazmoje (pasiektai suvartojus vienkarting 150 mg dozg), didziausias pagal placebg ir
pradinj vertinimg koreguotas QTc intervalo pokytis sieke 8,03 ms (90 % PI: 5,85; 10,22 ms). Esant
mazdaug du kartus didesnei uz teraping koncentracijai (supraterapinei, pasiektai suvartojus vienkarting
300 mg dozg), QTc intervalas pakito 13,43 ms (95 % PI: 11,25; 15,61 ms). Kaip teigiamg kontrolés
priemong skiriant moksifloksacing (400 mg), vidutinis QTc intervalo pokytis, palyginti su pradiniu
vertinimu, sieké 13,87 ms. Né vienas 18 tiriamyjy abiejose grupése neatitiko >480 ms absoliutaus QTc
intervalo kategorinio kriterijaus ir né vienam jy QTc intervalas nepailgéjo >30 ms, palyginti su
pradiniu vertinimu. Tyréjo nuomone, né viena i§ EKG patologijy nelaikytina kliniSkai reikSminga ir
neregistruotina kaip nepageidaujamas reiskinys (Zr. 4.4 skyriy).

Papildomai tirti 70 pacienty, serganciy paZzengusiu véziu, kuriems po vienkartinés ir kartotiniy doziy
(nuo 5 mg iki 640 mg vieng kartg per parg) jraSyta po tris EKG, siekiant jvertinti glasdegibo,
vartojamo vieno, poveikj QTc intervalui. Remiantis ekspozicijos-atsako analize, apskaiciuotasis
vidutinis QTc pokytis, palyginti su pradiniu vertinimu, sieké 5,30 ms (95 % PI: 4,40; 6,24 ms), esant
vidutinei stebétai pusiausvirosios biisenos Crmax suvartojus rekomenduojama 100 mg glasdegibo doze
vieng karta per parg.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Daurismo kartu su maza citarabino doze tirtas daugiacentriu, atsitiktiniy im¢iy, atviruoju 2 fazés
tyrimu (1-uoju tyrimu), kuriame i§ viso dalyvavo 132 pacientai, jskaitant 116 pacienty, serganciy
anksciau negydyta de novo arba antrine UML, kurie nebuvo tinkami intensyviai chemoterapijai taikyti
dél bent vieno i$ Siy kriterijy: a) amziaus >75 mety; b) sunkios Sirdies ligos; ¢) balo pagal Ryty
kooperacinés onkology grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) fizinés buklés
vertinimo skale, kuris lygus 2; arba d) >1,3 mg/dl kreatinino koncentracijos serume pradinio vertinimo
metu. Pacientai atsitiktiniy im¢iy bidu santykiu 2:1 suskirstyti vartoti Daurismo (100 mg per burng
vieng kartg per parg) su maza citarabino doze (20 mg s.c. du kartus per parg skiriama nuo 1-osios iki
10-osios 28 pary ciklo dienos) (n = 78) arba tik mazg citarabino dozg (n = 38) 28 dieny ciklais, kol ima
progresuoti liga arba pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis. Pacientai stratifikuoti atliekant
skirstymg atsitiktiniy im¢iy buidu pagal rizikos prognozés veiksnj (palanki / vidutiniska / prasta
prognoz¢), atsizvelgiant j citogeninius duomenis.
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Pradinio vertinimo demografiniai ir ligos savybiy duomenys pateikti 7 lenteléje. Dvi gydymo grupés i8
esmes sudarytos taip, kad demografiniai ir ligos savybiy duomenys pradinio vertinimo metu biity
panasis. Abiejose grupése 40 % UML sergandiy pacienty nustatyta prasta prognozé pagal citogening
rizika, o 60 % prognozé pagal citogening rizikg buvo palanki arba vidutiné.

Veiksmingumas Daurismo su maza citarabino doze grupéje nustatytas pagal bendrojo i§gyvenamumo
(BI, nustatyto nuo paskyrimo atsitiktiniy im¢iy biidu iki mirties dél bet kurios priezasties datos)
pager¢jimg, palyginti su gydymu vien maza citarabino doze. Po steb¢jimo, kurio mediana buvo
mazdaug 20 ménesiy, 81 % mir¢iy Daurismo su maza citarabino doze rodiklis UML sergantiems
pacientams buvo geresnis nei vien tik mazos citarabino dozés grupéje (1 pav.). Veiksmingumo

rezultatai pateikti 8 lenteléje.

7 lentelé. UML pacienty pradinio vertinimo demografiniai ir ligos savybiy duomenys

Demografiniai ir ligos duomenys

Daurismo su

Vien tik maza citarabino

maZza citarabino dozé
doze (N=38)
(N=178)

Demografiniai duomenys
AmZius
Mediana (min., maks.) (metais) 77 (64; 92) 76 (58; 83)
>75 metai N (%) 48 (62) 23 (61)
Lytis, N (%)
Vyrai 59 (76) 23 (61)
Moterys 19 (24) 15 (39)
Raseé, N (%)
Baltaodziai 75 (96) 38 (100)
Juodaodziai arba afroamerikieciai 1(1) 0 (0)
Azijietiai 2(3) 0(0)
Ligos duomenys
Ligos anamnezé, N (%)
De novo UML 38 (49) 18 (47)
Antriné UML 40 (51) 20 (53)
Anksc¢iau vartotas hipometilinantis vaistas 11 (14) 6 (16)
(decitabinas arba azacitidinas), N (%)
FB pagal ECOG*, N (%)
nuo 0 iki 1 36 (46) 20 (53)
2 41 (53) 18 (47)
Citogeninés rizikos jvertis, N (%)
Palanki / vidutiné 49 (63) 21 (55)
Prasta 29 (37) 17 (45)
Sirgimas sunkia Sirdies liga pradinio 52 (67) 20 (53)
vertinimo metu, N (%)
Pradinio vertinimo metu nustatytas 15 (19) 5(13)

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

Santrumpos: UML = timiné mieloidiné leukemija; FB pagal ECOG = fiziné biiklé pagal Ryty
kooperacinés onkology grupés skale (angl. Eastern Cooperative Oncology Group); N = pacienty

skaicius.

2 Apie vieno Daurismo ir mazos citarabino dozés grupés paciento FB pagal ECOG pradinj vertinima

nebuvo pranesta.
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8 lentelé. 1-0jo tyrimo veiksmingumo gydant UML rezultatai

Vertinamosios baigties kriterijus / tyrimo
populiacija

Daurismo su

maza citarabino doze

Vien tik maza citarabino
dozé

Tyrimo UML populiacijos BI

N=78

N=38

ISgyvenamumo mediana, ménesiais
(95 % PI)

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

4,3(1,9;5,7)

Santykine rizika (95 % PI)?

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

p verte®

0,0002

Tyrimo de novo UML populiacijos BI

N=38

N=18

ISgyvenamumo mediana, ménesiais
(95 % PI)

6,6 (3,7; 12,4)

43(1,3;10,7)

Santykin¢ rizika (95 % PI)*

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

p verte®

0,

0991

Tyrimo antrinés UML populiacijos BI

N=40

N=20

ISgyvenamumo mediana, ménesiais
(95 % PI)

9,1 (4,4;16,5)

4,1 (1,5; 6,4)

Santykin¢ rizika (95 % PI)*

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

p verte®

<0,0001

Palankios / vidutinés prognozés pagal
citogenine rizika grupé

N=49

N=21

ISgyvenamumo mediana, ménesiais
(95 % PI)

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

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

Santykine rizika (95 % PI)?

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

p verté®

0,0011

Prastos prognozés pagal citogenine rizika
grupé

N=29

N=17

ISgyvenamumo mediana, ménesiais
(95 % PI)

4,4 (3,4,9,1)

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

Santykine rizika (95 % PI)?

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

p verté®

0,0269

Santrumpos: UML = iminé mieloidiné leukemija; PI = pasikliautinasis intervalas; N = pacienty skai¢ius; BI =

bendrasis iSgyvenamumas.

2 Santykiné rizika (Daurismo kartu su maza citarabino doze / vien maza citarabino dozé) pagrjsta Kokso (Cox)

proporciniu pavojingumo modeliu, stratifikuotu pagal prognozés sluoksnj.

b Vienpusio kriterijaus p verté pagal stratifikuotg logranginj tests, pagrjstg citogenine rizika.
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1 pav. Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier) UML sergané&iy pacienty bendrojo iSgyvenamumo

kreivé
Gydymo grupé: Daurismo 100mg+mCd — — -TikmCd
1,0 Bl mediana (95 % PI):
Daurismo 100 mg - maza citarabino dozé: 8,3 mén [4,7;12,2]
Tik maZa citarabino dozé: 4.3 mén. [1.9; 5.7]
Santyking rizika (95 % PI): 0,463 [0,299-0.717]
08 P verté: 0,0002
: | - Cenziiruota
2 0,6
=
=
=
2
B
.‘E 0.4
5
0,2
0,0
0 5 10 15 20 25 30 35 40
I3gyvenimo tikimybé (ménesiat)
Rizikos grupés tiriamuju skaiéius:
Daurismo 100 mg - mCd: 78 45 30 20 11 5 1 0
Tik mCd: 38 14 6 2 2 il

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; mCd = maZza citarabino doz¢; BI = bendrasis iSgyvenamumas.
BI pageréjimas nuosekliai nustatytas visuose i§ anksto apibréztuose citogeninés rizikos pogrupiuose.

Atsizvelgiant | tyréjo nurodytg atsaka, aukStesnis visiSko atsako (VA) skaitinis rodiklis (apibréztas
kaip absoliutusis neutrofily skai¢ius > 1000/ul, kraujo ploksteliy skai¢ius > 100 000/ul, <5 % blasty
kauly ¢iulpuose, nereikia perpilti kraujo, nenustatyta ekstrameduliné liga) UML pacientams pasiektas
Daurismo su maza citarabino doze grupéje (17,9 % [95 % PI: 9,4 %; 26,5 %]), plg. su viena mazos
citarabino dozés grupe (2,6 % [95 % PI: 0,0 %; 7,7 %]).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Daurismo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis UML gydymo indikacijai (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Po vienkartinés 100 mg glasdegibo dozés smailiné koncentracija plazmoje susidaro greitai, 0 Tmax
mediana siekia 2 valandas. Po kartotiniy 100 mg doziy, skiriamy vieng kartg per parg iki
pusiausvirosios biisenos susidarymo, glasdegibo Tmax mediana svyravo nuo mazdaug 1,3 val. iki
1,8 val.

Maisto poveikis

Per burng suvartoty glasdegibo tableciy vidutinis absoliutusis biologinis prieinamumas siekia 77,1 %,
palyginti su j veng leidZziamu vaistu. Vartojant glasdegiba su labai riebiu ir kaloringu maistu nustatyta
16 % mazesné ekspozicija (pagal AUCixs) nei vartojant per naktj nevalgius. Manoma, kad glasdegibo
farmakokinetikai maistas reikSmingo klinikinio poveikio neturi. Glasdegiba galima vartoti su maistu
arba be jo.
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Véziu sergantiems pacientams suvartojus 100 mg glasdegibo dozes vieng kartg per para, glasdegibo
Chax vidurkis (kintamumo koeficientas, %KK) buvo 1 252 ng/ml (44 %), 0 AUC — 17 210 ngeh/ml
(54 %).

Pasiskirstymas

In vitro salygomis 91 % glasdegibo susiriSa su Zmogaus plazmos baltymais. Pacientams, sergantiems
piktybinémis kraujo ligomis, suvartojus vienkarting 100 mg glasdegibo dozg¢ akivaizdaus
pasiskirstymo tiirio (Vz / F) vidurkis (%KK) buvo 188 (20) 1.

Biotransformacija

Pagrindiniai glasdegibo metabolizmo keliai apima N-demetilinimg, gliukuroninima, oksidacijg ir
dehidrinimg. Plazmoje glasdegibo N-desmetilo ir N-gliukuronido metabolitai atitinkamai sudar¢ 7,9 %
ir 7,2 % kraujotakoje esancios radioaktyviai Zymeétos medziagos. Kiti metabolitai plazmoje kartu
sudaré <5 % kraujotakoje esancios radioaktyviai zymétos medZziagos.

In vitro sgveikos tyrimai

CYP izofermenty slopinimas ir suzadinimas in vitro

In vitro tyrimai parod¢, kad glasdegibas néra CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 ir CYP3A4/5 inhibitorius esant kliniskai svarbiai koncentracijai. /n vitro tyrimai parodé, kad
glasdegibas néra CYP1A2, CYP2B6 arba CYP3A4 induktorius esant kliniskai reik§mingai
koncentracijai.

UGT slopinimo in vitro tyrimai

In vitro tyrimai parodé, kad glasdegibas néra uridindifosfato gliukuronoziltransferazés (UGT)1A4,
UGT1A6, UGT2B7 ir UGT2B15 inhibitorius esant kliniskai reikSmingai koncentracijai. Gali buti, kad
glasdegibas slopina UGT1A1 ir galbit UGT1A9, tac¢iau kliniskai svarbios vaisty sgveikos nesitikima.

In vitro tyrimai su organiniy anijony ir katijony nesikliy inhibitoriais

In vitro tyrimai parod¢, kad glasdegibas neslopina organinius anijonus transportuojancio polipeptido
(angl. OATP)1BI1 ir OATP1B3, organiniy anijony nesiklio (angl. OAT)1 ir OAT3, organiniy katijony
nesiklio (angl. OCT)2 esant kliniskai reikSmingai koncentracijai.

Eliminacija

Pacientams suvartojus vienkarting 100 mg glasdegibo dozg, vidutiné (+SN) glasdegibo puséjimo
trukmé plazmoje buvo 17,4 £3,7 val. Geometrinis per burng vartojamos dozés klirenso vidurkis po
kartotiniy doziy buvo 6,45 1/h. Po vienos 100 mg radioaktyviai zymétos glasdegibo dozés, suvartotos
sveiky tiriamyjy, vidutiniskai 48,9 % radioaktyviai zymeétos medziagos iSsiskyré su §lapimu, o

41,7 % — su iS$matomis. Bendroji vidutiné dozuoto radioaktyvumo masés pusiausvyra ekskretuose
sieké 90,6 %. Dazniausiai zmogaus plazmoje rastas komponentas — nepakites glasdegibas, sudarantis
69,4 % visy su vaistu susijusiy medziagy. Nepakitusio glasdegibo §lapime rasta 17,2 %, o iSmatose —
19,5 % dozés.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Vartojant 5600 mg dozes vieng kartg per para, pusiausvirosios blisenos glasdegibo sisteminé
ekspozicija (Cmax ir AUCay) didéjo tiesiogiai proporcingai dozei.

Ypatingosios populiacijos

Kepeny funkcijos pazeidimas
Specialaus farmakokinetikos tyrimo duomenys parodé, kad visos glasdegibo dozés ekspozicijos
plazmoje vertés (AUCiqs ir Cimax) tirlamiesiems, kuriy kepeny funkcija normali, ir tiriamiesiems, kuriy
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kepeny funkcija vidutinidkai pazeista (B klasés pagal Caildg ir Pju (Child-Pugh), buvo panasios, o
tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija stipriai paZeista (C klasé pagal Cailda ir Pju), AUCinf ir Comax
geometrinio vidurkio vertés atitinkamai buvo 24 % ir 42 % Zemesnés nei normalios kepeny funkcijos
grupéje. Tiriamiesiems, kuriy pazeidimas vidutinis ir sunkus, nesusiriSusio glasdegibo ekspozicija
(nesusiriSusios medziagos AUCiys) atitinkamai 18 % ir 16 % didesné, palyginti su tiriamaisiais, kuriy
kepeny funkcija normali. Smailiné nesusiriSusio glasdegibo ekspozicija (nesusiriSusios medziagos
Chmaks) buvo 1 % didesné esant vidutiniSkai pazeistai kepeny funkcijai ir 11 % maZzesné esant sunkiai
pazeistai kepeny funkcijai, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija normali. Sie pakitimai
kliniskai reik§Smingais nelaikomi.

Inksty funkcijos pazeidimas

Skirtojo farmakokinetikos tyrimo su tiriamaisiais, turinciais jvairiy laipsniy inksty funkcijos
pazeidima, duomenys rodo, kad bendroji glasdegibo ekspozicija (AUCins) buvo atitinkamai 105 % ir
102 % didesné tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija pazeista vidutiniskai

(30 ml/min < aGFG < 60 ml/min) ir sunkiai (aGFG < 30 ml/min), palyginti su tiriamaisiais, kuriy
inksty funkcija normali (aGFG > 90 ml/min). Smailiné glasdegibo ekspozicija (Cumaks) buvo atitinkamai
37 % ir 20 % didesné tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija vidutiniskai arba sunkiai pazeista, palyginti
su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali. Sie pakitimai klinigkai reik§mingais nelaikomi.

Senyvi Zzmonés

97,7 % pacienty, paskirty vartoti Daurismo su maza citarabino doze (n = 88; 1-asis tyrimas), buvo

65 mety arba vyresni, o 60,2 % pacienty — 75 mety arba vyresni. 1-ajame tyrime nedalyvavo
pakankamai jaunesniy kaip 65 mety pacienty, kad buity galima nustatyti nepageidaujamy reakcijy, apie
kurias pranesa vyresni kaip 65 mety pacientai, skirtumus.

AmZius, rasé, lytis ir kilno masé

Duomeny apie jaunesnius nei 65 mety amziaus pacientus nepakanka. Populiacijos farmakokinetikos
analizés su suaugusiais pacientais (n = 269) parodé, kad amzius, lytis, rasé, kiino masé reikSmingo
klinikinio poveikio glasdegibo farmakokinetikai neturi.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Pagal radinius, kartotiniy iki 26 savaiciy laikotarpj Seriamy glasdegibo doziy ziurkéms ir iki

39 savaiciy laikotarpj — Sunims, pagrindiniai organai taikiniai buvo Sie: inkstai (degeneracija /
nekrozé) ziurkéms ir Sunims; kepenys (nekrozé / uzdegimas) tik Sunims; o séklidés (degeneracija),
augantys kandziai (nekroz¢ / liiziai), augantys kaulai (dalinis arba visiskas epifiziy uzsidarymas) ir
periferiniai nervai (aksony degeneracija) tik Ziurkéms. Papildomi pastebétos klinikinés apraiSkos
abiem gyviny rusims apémé alopecijg, kiino masés kritimg ir raumeny tremorus / truk¢iojima; Sis
poveikis biidingas SMO inhibitoriy klasei. Toks sisteminis toksiSkumas i§ esmés buvo tiesiogiai
proporcingas dozei ir stebétas, kai ekspozicija siek¢ mazdaug nuo <0,03 iki 8 karty didesng nei
kliniskai svarbi ekspozicija, palyginus ikiklinikinius ir klinikinius duomenis pagal stebéta
nesusiriSusios medziagos AUC vartojant rekomenduojama kliniking 100 mg vieng kartg per para doze.

Po 16 savaiciy atsistatymo laikotarpio visiskai atsistaté toksinis poveikis inkstams (degeneracija /
nekrozé), periferiniams nervams (aksony degeneracija), sékliniams kanaléliams (séklidziy
degeneracija) ir nestebéta raumeny tremoro / triikk¢iojimo klinikiniy apraisky, o kepenys atsistaté is
dalies (nekroz¢ / uzdegimas). Alopecija, poveikis kaulams ir dantims ir séklidziy hipospermatogeneze
neatsistaté. Be to, Sunims su implantuotu telemeru QTec intervalo pailgéjimas nustatytas, kaip
ekspozicija pagal nesusiriSusios medziagos Cmax buvo mazdaug 4 kartus didesné nei ekspozicija pagal
nesusiriSusios medziagos Cmax vartojant rekomenduojama kliniking 100 mg vieng karta per parg dozeg.

Glasdegibas neturéjo mutageninio poveikio atliekant in vitro bakterijy griztamyjy mutacijy tyrimg
(Ames) ir neturéjo klastogeninio poveikio atliekant in vitro chromosomy aberacijy tyrima su Zzmogaus

limfocitais. Glasdegibas neturéjo klastogeninio arba aneugeninio poveikio atlickant bandyma su
ziurkiy mikrobranduoliais.

Kancerogeniskumo tyrimy su glasdegibu neatlikta.
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Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy su ziurkémis poveikio patiny reprodukcijos sistemai radiniai
apémé nepageidaujamus pokycius séklidéms, nustatytus skiriant >50 mg/kg glasdegibo per para; tai
buvo nuo minimalaus iki sunkaus laipsnio hipospermatogenez¢, kuriai biidingas dalinis arba visiskas
spermatogonijy, spermatocity ir spermatidziy nebuvimas bei s¢klidziy degeneracija.
Hipospermatogenez¢ neatsistaté, o seklidziy degeneracija atsistaté. Nustatyta, kad Ziurkiy patinams
stebétas nepageidaujamas poveikis séklidéms pasireiskia skiriant 50 mg/kg per parg dozes ir esant
sisteminei ekspozicijai, kuri blity mazdaug 8 kartus didesné nei susidaranti Zzmonéms, vartojantiems
100 mg vieng kartg per parg dozg (pagal atitinkamoms gyviiny rii§ims nustatyta nesusiriSusios
medziagos AUC). Pastebimo nepageidaujamo poveikio neturinéios koncentracijos (angl. NOAEL)
(10 mg/kg per parg) saugumo riba yra 0,6; t. y. Zemesné nei kliniSkai svarbu.

Toksinio poveikio embriofetaliniam vystymuisi tyrimais, atliktais su ziurkémis ir triusiais, nustatytas
stiprus toksinis glasdegibo poveikis apvaisintiems kiauSinéliams, kurj rodé visiska vaisiy rezorbcija
ir (arba) iSsimetimas bei teratogeninis poveikis esant mazesniems dozés lygiams. Teratogeninis
poveikis apémé kaukolés ir veido formavimosi ydas; ydinga galtiniy, leteny / pirsty, liemens ir
uodegos susiformavimg; smegeny dilatacijg; ydinga akiy susiformavima arba padétj; deformuotg
galva; mazg liezuvj; gomurio, danty ir vidaus organy nebuvima; diafragmos iSvarza; edema; bendra
arterinj kamieng; Sirdies defektus; plaucio nebuvima; trachéjos nebuvima; Sonkauliy bei stuburo
anomalijas ir ydingg galliniy griauciy susiformavimg arba dariniy nebuvimg (stebimga ilguosiuose
kauluose). Sunkiy formavimosi ydy nustatyta, kai vaikingos patelés sisteminé ekspozicija buvo
mazesné uz susidaran¢ia zmogui, vartojan¢iam rekomenduojama 100 mg vieng karta per para dozg.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Karboksimetilkrakmolo natrio druska
Mikrokristaliné celiuliozé (E460(i))
Kalcio-vandenilio fosfatas (bevandenis) (E341ii)
Magnio stearatas (E470b)

Plévelé

Laktozé monohidratas
Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis (E1521)

Triacetinas (E1518)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172) (tik 100 mg tabletés)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio folija sandariai uzdengta PVC (polivinilchlorido) lizdiné plokstelé, kurioje yra 10 plévele
dengty tableciy, arba didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su polipropileniniu uzdoriu,
kuriame 30 arba 60 plévele dengty tableciy.

Daurismo 25 mg plévele dengtos tabletés

Vienoje dézutéje yra 60 plévele dengty tableciy 6 lizdinése ploksteleése.
Vienoje dézutéje yra 60 plévele dengty table¢iy DTPE buteliuke.

Daurismo 100 mg plévele dengtos tabletés

Vienoje dézutéje yra 30 plévele dengty tableciy 3 lizdinése plokstelése.
Vienoje dézutéje yra 30 plévele dengty table¢iy DTPE buteliuke.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Daurismo 25 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/20/1451/001
EU/1/20/1451/002

Daurismo 100 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/20/1451/003
EU/1/20/1451/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2020 m. birzelio 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacijg apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i§leidima, pavadinimas ir adresas

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje Daurismo yra tickiamas j
rinka, visi pacientai vyrai per vaisto skirian¢ius gydytojus gauty Paciento Jspéjimo kortelg. Paciento
Isp¢jimo korteléje turi buti nurodyti Zemiau iSvardinti svarbiausi elementai:
e Glasdegibo gali biiti spermoje, tai gali sukelti reprodukcinj ir vystymosi toksiskuma
o Turi biiti naudojama efektyvi kontracepcija (prezervatyvas, jeigu galima jsigyti, su spermicidu),
net jeigu atlikta vazektomija ir ne trumpiau kaip 30 dieny po paskutinés dozés vartojimo,
siekiant iSvengti galimo poveikio partnerei per vyry pacienty sperma
e Svarba kuo greiciau informuoti sveikatos prieziliros specialista apie jtariamg pacientés arba
paciento vyro partnerés néStuma
e Priminimas apie tai, kad vartojant Daurismo ir 30 dieny po paskutinés dozés vartojimo, vyrai
negali buti spermos donorais
e Rekomendacija vyrams pries pradedant gydyma glasdegibu kreiptis patarimo apie efektyvias
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vaisingumo i$saugojimo priemones
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE - 25 MG TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daurismo 25 mg plévele dengtos tabletés
glasdegibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra glasdegibo maleato, atitinkancio 25 mg glasdegibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos zr. pakuotes lapelyje).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tablec¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACILJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1451/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Daurismo 25 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKU ETIKETES - 25 MG TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daurismo 25 mg plévele dengtos tabletés
glasdegibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra glasdegibo maleato, atitinkancio 25 mg glasdegibo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos zr. pakuotes lapelyje).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tablec¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1451/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Daurismo 25 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINES PLOKSTELES — 25 MG TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daurismo 25 mg tabletés
glasdegibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (registruotojo logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE — 100 MG TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daurismo 100 mg plévele dengtos tabletés
glasdegibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra glasdegibo maleato, atitinkancio 100 mg glasdegibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos zr. pakuotes lapelyje).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tablec¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1451/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Daurismo 100 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE — 100 MG TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daurismo 100 mg plévele dengtos tabletés
glasdegibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra glasdegibo maleato, atitinkancio 100 mg glasdegibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos zr. pakuotes lapelyje).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tablec¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACILJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1451/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Daurismo 100 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINES PLOKSTELES — 100 MG TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Daurismo 100 mg tabletés
glasdegibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer Europe MA EEIG (registruotojo logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Daurismo 25 mg plévele dengtos tabletés
Daurismo 100 mg plévele dengtos tabletés
glasdegibas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- NeiSmeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Daurismo ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Daurismo
Kaip vartoti Daurismo

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Daurismo

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl o e

1. Kas yra Daurismo ir kam jis vartojamas
Daurismo — tai vaistas nuo vézio, kuriame yra veikliosios medziagos glasdegibo.

Daurismo kartu su kitu vaistu nuo vézio citarabinu skirtas suaugusiesiems, sergantiems naujai
diagnozuotu kraujo véziu, vadinamu imine mieloidine leukemija (UML), gydyti.

Kaip veikia Daurismo

Sergant UML, vézinés lgstelés, vadinamos kamieninémis lgstelémis, nuolat gamina naujas leukemines
vezio lasteles. Daurismo veikia blokuodamas pagrindinj $iy kamieniniy lasteliy procesa, vadinama
Hedgehog (Hh) signalizavimo kanalu. Taip sumazéja jy geba gaminti naujas vézines lgsteles.
Daurismo blokavus Hh kanala, vézinés Igstelés taip pat gali tapti jautresnés vaistui nuo vézio
citarabinui, skirtam UML gydyti. Vartojant Daurismo kartu su vaistu citarabinu gali pailgéti laikas,
kurj pacientas gali iSgyventi, nes sulétéja vézio augimas ir galbiit padidéja véziniy lgsteliy Zatis.

Jeigu turite klausimy, kaip Daurismo veikia arba kodél §io vaisto skyré Jums, klauskite gydytojo.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Daurismo
Daurismo vartoti negalima
- jeigu yra alergija glasdegibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos

6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Daurismo
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- jeigu Jus galite arba Jiisy partneré gali pastoti (Zr. skyriy ,,NéStumas, zindymo laikotarpis ir
vaisingumas®);

- jeigu esate kada nors patyre QT intervalo pailgéjima (tai elektrinio Sirdies aktyvumo pokytis,
galintis sukelti pavojingus Sirdies ritmo sutrikimus) arba zinote, kad Jums kyla tokio sutrikimo
grésme;

- jeigu vartojate kity vaisty, kurie, kaip Jums sakyta, gali pailginti QT intervala;

- jeigu kraujo tyrimai rodo, kad sutriko elektrolity (pvz., kalcio, magnio, kalio) pusiausvyra Jiisy
organizme;

- jeigu sergate inksty ligomis;

- jeigu esate patyr¢ raumeny méslungj (spazmus) arba silpnuma.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu vartojant $io vaisto
- skauda raumenis arba vargina nepaaiSkinamas raumeny méslungis arba silpnumas gydymo
Daurismo laikotarpiu. Galbut gydytojui reikés pakeisti Jiisy vartojamg doze arba laikinai ar
visam laikui nutraukti gydyma.

Vaikams ir paaugliams
Daurismo neskirtas vartoti jaunesniems kaip 18 mety amziaus pacientams.

Kiti vaistai ir Daurismo

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui, net jeigu tie vaistai nereceptiniai arba vaistazoliy preparatai. To reikia,
nes Daurismo gali keisti tam tikry vaisty veikimo pobiidj. Be to, kai kurie kiti vaistai gali keisti
Daurismo veikimo pobidj.

Daurismo Salutinio poveikio rizikg ypac gali didinti Sie vaistai:

- bocepreviras — vaistas, skirtas hepatitui C gydyti;

- kobicistatas, ritonaviras, telapreviras — vaistai, skirti ZIV infekcijai gydyti;

- itrakonazolas, ketokonazolas, vorikonazolas, pozakonazolas — vaistai, skirti grybelinéms
infekcijoms gydyti;

- troleandomicinas — vaistas, skirtas bakterinéms infekcijoms gydyti;

- konivaptanas — vaistas, skirtas vandens ir drusky pusiausvyros sutrikimams reguliuoti;

- amjodaronas, dizopiramidas, dofetilidas, ibutilidas, sotalolis, chinidinas — vaistai, skirti Sirdies
sutrikimams gydyti;

- droperidolis, haloperidolis, pimozidas — vaistai, skirti psichikos ligoms gydyti;

- moksifloksacinas — vaistas, skirtas tam tikro tipo bakterinéms infekcijoms gydyti;

- metadonas — vaistas, skirtas skausmui bei priklausomybei nuo opioidy gydyti.

Daurismo veiksmingumag gali sumazinti Sie vaistai:

- karbamazepinas, fenitoinas, antiepileptikai — vaistai, skirti priepuoliams arba traukuliams
gydyti;

- rifampicinas — vaistas, skirtas tuberkuliozei (TB) gydyti;

- paprastoji jonazolé (Hypericum perforatum) — vaistazoliy preparatas, skirtas lengvai depresijai
ir nerimui gydyti;

- enzalutamidas — vaistas, skirtas priesinés liaukos (prostatos) véziui gydyti;

- mitotanas — vaistas, skirtas antinks¢iy véziui gydyti;

- bozentanas — vaistas, skirtas gydyti didelj kraujo spaudima;

- efavirenzas, etravirinas — vaistai, skirti ZIV infekcijai gydyti;

- modafinilis — vaistas, vartojamas miego sutrikimams gydyti;

- nafcilinas — vaistas, skirtas tam tikry rii§iy bakterinéms infekcijoms gydyti.

Daurismo vartojimas su maistu ir gérimais

Negerkite greipfruty sulciy ir nevalgykite greipfruty gydymosi Daurismo metu, nes tai gali pakeisti
Daurismo koncentracija Jiisy organizme.
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Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Néstumas
DraudZziama pastoti Daurismo vartojimo metu ir draudZiama vartoti §j vaistg, jeigu esate néscia.
Daurismo gali sukelti sunkiy apsigimimy kiidikiams arba negimusio kudikio mirt;.

Gydytojas suteiks Jums daugiau informacijos apie Daurismo poveikj negimusiam kiidikiui ir prie$
Jums pradedant vartoti §j vaistg Jums atliks néStumo testa.

Turite nedelsdami pasakyti gydytojui, jeigu Jus pastojote arba Jlisy partneré pastojo, arba jtariate, kad
galbiit pastojote, gydymo laikotarpiu arba per 30 dieny po paskutinés Daurismo dozés. Jeigu esate
néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries vartodama §j vaistg pasitarkite
su gydytoju arba vaistininku.

Motery ir vyry kontracepcija

Moterys

Turite visada naudoti veiksmingg néstumo kontrolés (kontracepcijos) metoda vartodamos Daurismo ir
bent 30 dieny po paskutinés Daurismo dozés. Pasitarkite su gydytoju, koks néStumo kontrolés metodas
tinka Jums ir Jsy partneriui.

Vyrai
Jeigu esate Daurismo vartojantis vyras, vaisto vartojimo laikotarpiu ir bent 30 dieny po paskutinés

Daurismo dozés turite visada naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda, jskaitant prezervatyvus (su
spermicidais, jeigu yra), net jeigu Jums atlikta vazektomija.

Jums negalima biiti spermos donoru jokiu metu vartojant Daurismo ir bent 30 dieny po paskutinés
dozés.

v

Zindymas
Nezindykite Daurismo vartojimo metu ir vieng savait¢ po paskutinés Daurismo dozés. Nezinoma, ar

Daurismo i$siskiria ] motinos pieng ir kenkia kadikiui.

Vaisingumas
Daurismo gali neigiamai veikti vyry ir motery vaisingumg. Pasitarkite su gydytoju apie vaisingumo
i$saugojimg pries§ pradédami vartoti Daurismo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jeigu vartodami Daurismo jauciatés pavargg, vargina raumeny méslungis, skausmas arba pykinimas
(blogavimas), biikite ypac atsargiis vairuodami ir valdydami mechanizmus.

Daurismo sudétyje yra natrio
Daurismo tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (maziau kaip 23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

Daurismo sudétyje yra laktozés

Sio vaisto sudétyje yra laktozés (randamos §vieZio arba fermentuoto pieno produktuose).

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji prie$
pradédami vartoti $j vaista.

3. Kaip vartoti Daurismo

Vartokite Daurismo vieng kartg per parg mazdaug tuo paciu metu. Visada vartokite §j vaista tiksliai
kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra viena 100 mg tableté, vartojama per burng vieng karta per parg su maistu
arba be jo.
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Jeigu vartojant Daurismo pasireiskia tam tikras Salutinis poveikis (zr. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis
poveikis®), gydytojas gali sumazinti dozg, laikinai sustabdyti gydyma arba ji visai nutraukti.

Jeigu suvartoje Daurismo vemiate
Jeigu po Daurismo dozés suvartojimo vémete, papildomos dozés nevartokite, tiesiog iSgerkite kita
dozg jprastu laiku.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Daurismo doz¢?
Jeigu netycia suvartojote per daug tableciy, nedelsdami pasakykite gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui. Jums gali prireikti skubios medicininés pagalbos.

PamirSus pavartoti Daurismo

Jeigu pamirSote suvartoti tablete, iSgerkite jg iSkart, kai prisiminéte, i$skyrus atvejus, kai po pagal
grafikg numatyto dozés vartojimo laiko praéjo daugiau kaip 10 valandy. Tada pamirsta doze
praleiskite. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Daurismo
Nenustokite vartoti Daurismo, kol nenurodys gydytojas.

Svarbu Daurismo vartoti kasdien tiek laiko, kiek skyré gydytojas. Jeigu negalite vartoti vaisto taip,
kaip skyré gydytojas, arba manote, kad Jums jo daugiau nereikia, nedelsdami pakalbékite su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Daurismo gali sukelti sunkiy apsigimimy. Nuo Sio vaisto taip pat gali mirti negimgs arba ka tik gimes
kadikis. Draudziama pastoti vartojant §io vaisto (zr. 2 skyriy ,,Kas Zinotina prie$ vartojant Daurismo*).

Kitas Daurismo, vartojamo kartu su citarabinu, Salutinis poveikis:

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy)
- Maza hemoglobino koncentracija,
- Kraujavimas,
- karSc¢iavimas (dél pernelyg mazo baltyjy kraujo kiineliy skaiciaus),
- pykinimas,
- apetito praradimas,
- raumeny skausmas,
- nuovargio pojiitis,
- viduriavimas,
- kraujo ploksteliy (trombocity) skaiciaus kraujyje sumazéjimas,
- plauciy uzdegimas,
- skonio pojucio pakitimai,
- viduriy uzkietéjimas,
- pilvo skausmas,
- iSbérimas,
- dusulys,
- vémimas,
- kino masés kritimas,
- baltyjy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimas,
- tam tikros riiSies baltyjy kraujo kiineliy (neutrofily) skai¢iaus sumazéjimas,
- sgnariy skausmas,
- plauky slinkimas.
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Daznas (gali pasireiks$ti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniu)
- Sirdies elektrinio aktyvumo pokyciai.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Daurismo
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézuteés po ,,EXP “ ir lizdinés plokstelés folijos arba buteliuko po ,,Tinka iki/ EXP* nurodytam
tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés
nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Jeigu pakuoté pazeista arba matosi apgadinimo poZymiy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Daurismo sudétis

- Veiklioji medziaga yra glasdegibas.
Daurismo 25 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra glasdegibo
maleato, atitinkancio 25 mg glasdegibo.
Daurismo 100 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra
glasdegibo maleato, atitinkancio 100 mg glasdegibo.

- Pagalbinés medziagos:
Tabletés Serdis: karboksimetilkrakmolo natrio druska; mikrokristaliné celiuliozé; kalcio-
vandenilio fosfatas (bevandenis) ir magnio stearatas. Zr. 2 skyriy ,,Daurismo sudétyje yra
natrio®.
Plévelé: laktozé monohidratas, hipromeliozé, titano dioksidas, makrogolis, triacetinas,
geltonasis geleZies oksidas ir raudonasis geleZies oksidas (tik 100 mg tabletése). Zr. 2 skyriy
»Daurismo sudétyje yra laktozés®.

Daurismo iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

Daurismo 25 mg plévele dengtos tabletés

- Apvalios, geltonos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,Pfizer®, o kitoje
puséje —,,GLS 25%.

- Tiekiamos lizdinése plokstelése po 10 table¢iy. Kiekvienoje pakuotéje yra 60 table¢iy, supakuoty
6 lizdinése plokstelése arba viename plastikiniame buteliuke.

Daurismo 100 mg plévele dengtos tabletés

- Apvalios, $viesiai oranzinés plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,Pfizer, o
kitoje puséje —,,GLS 100

- Tiekiamos lizdinése plokstelése po 10 tableciy. Kiekvienoje pakuotéje yra 30 tableciy, supakuoty
3 lizdinése plokstelése arba viename plastikiniame buteliuke.
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Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Vokietija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, 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

EA\rada
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

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

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel. +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.
Tel.:+48 22 335 61 00

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

Romania

Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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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

Kvbmpog

Pfizer EAMAGg A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775

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¢né zlozka
Tel.: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas MMMM m. {ménesio} mén.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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