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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Daurismo® 25 mg Filmtabletten
Daurismo® 100 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Daurismo 25 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt Glasdegibmaleat,
entsprechend 25 mg Glasdegib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthalt 1,3 mg Lactose-
Monohydrat.

Daurismo 100 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt Glasdegibmaleat,
entsprechend 100 mg Glasdegib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthalt 5,0 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtabletten (Tabletten).

Daurismo 25 mg Filmtabletten

Runde, gelbe Filmtablette mit einem Durch-
messer 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.

KLINISCHE ANGABEN

Daurismo wird angewendet in Kombination
mit niedrig dosiertem Cytarabin (LDAC, low-
dose cytarabine) fur die Behandlung von neu
diagnostizierter de novo oder sekundarer
akuter myeloischer Leukamie (AML) bei er-
wachsenen Patienten, die nicht fUr eine Stan-
dard-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 Arznei-
mitteln fUr die Behandlung von Krebserkran-
kungen Erfahrung hat.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 100 mg Glas-
degib einmal taglich in Kombination mit
niedrig dosiertem Cytarabin (sieche Ab-
schnitt 5.1). Die Behandlung mit Glasdegib
sollte fortgesetzt werden, solange der Patient
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einen klinischen Nutzen von der Behandlung
hat.

Verspétete Einnahme oder Auslassen einer
Glasdegib-Dosis

Falls eine Dosis erbrochen wird, sollte keine
weitere Dosis als Ersatz gegeben werden.
Stattdessen sollte bis zur ndchsten geplan-
ten Einnahme abgewartet werden. Wenn
eine Dosis ausgelassen oder nicht zur Ubli-
chen Zeit eingenommen wird, sollte die Ein-
nahme erfolgen, sobald der Patient daran
denkt, es sei denn, es sind mehr als 10 Stun-
den seit der letzten geplanten Einnahme
vergangen. In diesem Fall sollte die ausgelas-
sene Dosis nicht mehr eingenommen wer-
den. Es sollten keine 2 Dosen gleichzeitig
eingenommen werden, um eine ausgelas-
sene Dosis zu ersetzen.

Dosisanpassungen

Je nach individueller Sicherheit und Vertrag-
lichkeit kdnnen Dosisanpassungen erforder-
lich sein. Falls eine Dosisanpassung erforder-
lich 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 Zugehdrigkeit,
des Geschlechts oder Kérpergewichts des
jeweiligen Patienten ist nicht erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Beurteilung und Uberwachung von Labor-
wert- und QT-Verdnderungen

Vor Beginn der Behandlung mit Daurismo
sowie mindestens einmal wodchentlich im
ersten Monat sollten Blutbild, Elektrolyte
sowie Nieren- und Leberfunktion beurteilt
werden. Elektrolyte und Nierenfunktion soll-

ten wahrend der Dauer der Therapie einmal
monatlich Uberwacht werden. Die Kreatinki-
nasewerte (CK) im Serum sollten vor Beginn
der Behandlung mit Daurismo und anschlie-
Bend je nach klinischer Indikation untersucht
werden (z.B. bei Meldung von muskuléren
Anzeichen und Symptomen). Elektrokardio-
gramme (EKG) sollten vor Beginn der Be-
handlung mit Daurismo, etwa eine Woche
nach Beginn der Behandlung und anschlie-
Bend in den folgenden zwei Monaten einmal
monatlich aufgezeichnet und auf Verlange-
rungen des frequenzkorrigierten QT-Intervalls
(QTc) untersucht werden. Bei einem auffal-
ligen Befund ist das EKG zu wiederholen.
Bei manchen Patienten kann eine haufigere
und fortlaufende EKG-Uberwachung erfor-
derlich sein (sieche Abschnitt 4.4). EKG Auf-
falligkeiten sollten umgehend behandelt
werden.

Siehe Tabelle 1 und Tabelle 2 und 3 auf Sei-
te 2 und Tabelle 4 auf Seite 3

Dosisanpassung bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit méaBig stark wirksamen CYP3A4-
Induktoren

Eine gleichzeitige Anwendung von Daurismo
mit maBig stark wirksamen CYP3A4-Induk-
toren sollte vermieden werden. Ist dies nicht
moglich, sollte die Daurismo-Dosis je nach
Vertraglichkeit erhoht werden, siehe Tabel-
le 5. 7 Tage nach dem Absetzen des maBig
stark wirksamen CYP3A4-Induktors sollte
die vor Beginn der Behandlung mit dem
CYP3A4-Induktor verwendete Daurismo-
Dosis wiederaufgenommen werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Siehe Tabelle 5 auf Seite 3

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

Nebenwirkung:
EKG QT verlangert

Dosisanpassung und Behandlungsempfehlungen

Frequenzkorrigiertes
QT-Intervall 480 ms
bis 500 ms

Untersuchung der Elektrolytwerte mit Substitution bei
entsprechender Klinischer Indikation

Prtfen und Anpassen von Begleitmedikation mit bekannter QT-
verlangernder Wirkung (siehe Abschnitt 4.5)

Mindestens einmal wéchentliche EKG-Uberwachung fiir 2 Wochen
nach Normalisierung der QT-Verlangerung auf hdchstens 480 ms.

Frequenzkorrigiertes
QT-Intervall langer als
500 ms

Untersuchung der Elektrolytwerte mit Substitution bei
entsprechender klinischer Indikation

Prtfen und Anpassen von Begleitmedikation mit bekannter QT-
verlangernder Wirkung (siehe Abschnitt 4.5)

Aussetzen der Behandlung mit Daurismo

Wiederaufnahme der Behandlung mit Daurismo mit niedrigerer
Dosis (60 mg einmal taglich), sobald sich das frequenzkorrigierte QT
auf Werte im Bereich einer Abweichung von 30 ms gegentber dem
Ausgangswert oder bei hdchstens 480 ms normalisiert hat.

Mindestens einmal wochentliche EKG-Uberwachung fiir 2 Wochen
nach Normalisierung der QT-Verlangerung

Mdogliche erneute Dosiserhéhung von Daurismo auf 100 mg pro
Tag, falls eine andere Ursache der QT-Verlangerung gefunden wird

Frequenzkorrigierte
QT-Verlangerung und
lebensbedrohliche
Arrhythmie

Endgultiges Absetzen von Daurismo
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Tabelle 2. Dosisanpassung und Behandlung bei CK-Erhéhungen und unerwiinschten
Ereignissen der Muskeln

Nebenwirkung:
Schweregrad der
CK-Erhéhung

Dosisanpassung und Behandlungsempfehlungen

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

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

RegelméBige Uberwachung der Nierenfunktion (Serumkreatinin)
und Sicherstellung einer ausreichenden Flussigkeitszufuhr

Grad 2 ohne Beein-
trachtigung der
Nierenfunktion
(Serumkreatinin

< ULN)

[CK-Erhdéhung > 2,5 x
ULN bis 5 x ULN]

Aussetzen von Daurismo und wéchentliche 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.

RegelméBige Uberwachung der Nierenfunktion (Serumkreatinin)
und Sicherstellung einer ausreichenden Flissigkeitszufuhr

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 endgtiltiges Absetzen von Daurismo in Betracht zu
ziehen.

Grad 3 oder 4 ohne
Beeintrachtigung der
Nierenfunktion
(Serumkreatinin

< ULN)

[Grad 3 (CK-Erhdhung
> 5 x ULN bis

10 x ULN)]

[Grad 4 (CK-Erhdhung
>10 x ULN)]

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

RegelméaBige Uberwachung der Nierenfunktion (Serumkreatinin)
und Sicherstellung einer ausreichenden Flussigkeitszufuhr

Bei unbeeintréachtigter 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 wéchentlich und
anschlieBend monatlich gemessen werden.

Grad 2, 3 oder 4 mit
Beeintréachtigung der
Nierenfunktion
(Serumkreatinin > ULN
gemaB CTCAE 4.0)

Bei beeintrachtigter Nierenfunktion ist Daurismo auszusetzen, auf
eine ausreichende Flussigkeitszufuhr zu achten und der Patient auf
andere, sekundare Ursachen der Nierenfunktionsstérung zu
untersuchen.

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

Uberwachung von Muskelsymptomen auf Veranderungen bis zur
Normalisierung auf den Ausgangswert

Falls CK-Werte und Kreatininwerte im Serum auf den Ausgangswert
zurlickgehen, kann eine Wiederaufnahme der Behandlung mit

50 mg Daurismo pro Tag in Betracht gezogen werden. Die
CK-Werte sind 2 Monate lang wochentlich und anschlieBend
monatlich zu Uberwachen. Andernfalls ist die Behandlung endgultig
abzubrechen.

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

Tabelle 3. Dosisanpassung und Behandlung bei Nebenwirkungen - hamatologische

Toxizitat

Nebenwirkung:

Hamatologische Toxizitat

Dosisanpassung und Behandlungsempfehlungen

Thrombozyten < 10 x 109/ Uber
einen Zeitraum von mehr als
42 Tagen ohne Erkrankung

Endgultiges Absetzen von Daurismo und niedrig
dosiertem Cytarabin

Neutrophilenzahl < 0,5 x 1091
Uber einen Zeitraum von mehr
als 42 Tagen ohne Erkrankung

Endgultiges Absetzen von Daurismo und niedrig
dosiertem Cytarabin

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Leberfunktion

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

Eingeschrénkte Nierenfunktion

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

Altere Patienten (Alter = 65 Jahre)
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe 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 Uber den Nutzen
verflgbarer Therapien fUr diese Patienten-
population hinausgehen wiurde (siehe Ab-
schnitt 5.1)

Art der Anwendung

Daurismo ist oral einzunehmen. Die Filmtab-
letten kdnnen unabhangig von den Mahl-
zeiten eingenommen werden.

Patienten sollte empfohlen werden, die Tab-
letten 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 Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Embryofetale Toxizitat

Aufgrund des Wirkmechanismus und
geméaB Erkenntnissen aus Toxizitatsstu-
dien zur embryofetalen Entwicklung bei
Tieren kann Daurismo bei Verabreichung
an Schwangere zu embryofetalem Tod
oder schweren Geburtsfehlern flhren.
Schwangere sollten  hinsichtlich  des
moglichen Risikos fur den Fetus aufgeklart
werden (siehe Abschnitt 4.6).

Daurismo sollte bei Schwangeren und
gebérfahigen Frauen, die nicht verhiten,
nicht angewendet werden. Vor der
Einleitung der Behandlung mit Daurismo
sollte der Schwangerschaftsstatus von
Patientinnen im gebarfahigen Alter gepruift
werden. Frauen im gebéarfahigen Alter
solite geraten werden, wahrend der
Behandlung mit Daurismo und mindestens
30 Tage lang nach der letzten Dosis stets
wirksame VerhUtungsmittel anzuwenden
(siehe Abschnitt 4.6).

Ménner

Glasdegib kann ins Sperma Ubergehen.
Mannliche Patienten mit weiblichen
Partnerinnen sollten auf das mdgliche
Risiko einer Exposition Uber das Sperma
hingewiesen werden. Solchen Patienten
sollte geraten werden, wahrend der
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Tabelle 4. Dosisanpassung und Behandlung bei Nebenwirkungen - nicht-hdmatologische

Toxizitat

Nicht-
hédmatologische
Toxizitat

Nebenwirkung: | Dosisanpassung und Behandlungsempfehlungen

Falls die Nebenwirkung auf niedrig dosiertes Cytarabin und nicht auf
Daurismo zurtckgefuhrt wird, kann die Dosis des niedrig dosierten
Cytarabins angepasst und die Daurismo-Dosis beibehalten werden.

Grad 3

Ausgangswert

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

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 Toxizitat endgultiges 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 endgliltiges Absetzen im
Ermessen des verordnenden Arztes

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

Grad 4 = lebensbedrohlich

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

Abkurzungen: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (Allgemeine Terminologie-

kriterien von unerwilinschten Ereignissen)

Tabelle 5. Empfehlungen fiir die Dosisanpassung von Daurismo bei gleichzeitiger An-
wendung von maBig stark wirksamen CYP3A4-Induktoren

Aktuelle Dosis

Angepasste Dosis

100 mg einmal taglich oral

200 mg einmal taglich oral

50 mg einmal taglich oral

100 mg einmal taglich oral

Behandlung mit Daurismo und mindestens
30 Tage lang nach der letzten Dosis stets
ein wirksames Verhitungsmittel anzu-
wenden, einschlieBlich eines Kondoms
(mit Spermizid, falls verflgbar), selbst
nach einer Vasektomie, um die Exposition
einer schwangeren oder gebérfahigen
Partnerin  zu verhindern (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Wenn eine Patientin oder Partnerin eines
mannlichen Patienten wahrend der
Behandlung mit Daurismo oder innerhalb
von 30 Tagen nach der letzten Dosis
schwanger wird oder eine Schwanger-
schaft vermutet, muss sofort der
behandelnde Arzt informiert werden
(siehe Abschnitt 4.6).

Basierend auf den Erkenntnissen aus
nicht-klinischen  Sicherheitsstudien hat
Glasdegib das Potential die Fortpflan-
zungsfunktion bei Ménnern zu beein-
trachtigen. Manner sollten sich vor
Beginn der Behandlung mit Daurismo
hinsichtlich eines wirksamen Fertilitats-
erhalts beraten lassen (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Verlangerung 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
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allein behandelt wurden, wurde bei 3,5 %
der Patienten, die mit Daurismo mit niedrig
dosiertem Cytarabin behandelt wurden, im
EKG ein verlangertes QT des Grads 3/4 be-
richtet, im Vergleich zu 2,4 % der Patienten,
die niedrig dosiertes Cytarabin allein erhiel-
ten.

Die Elektrolytwerte sollten vor Beginn der
Behandlung mit Daurismo sowie im ersten
Monat mindestens einmal wochentlich und
anschlieBend wahrend der gesamten Dauer
der Therapie einmal monatlich gemessen
werden. Elektrolytstérungen sollten ausgeg-
lichen werden.

Gleichzeitig eingenommene Arzneimittel
sollten geprft werden. Fur Arzneimittel mit
bekannter QT-verlangernder Wirkung und/
oder stark hemmender Wirkung auf CYP3A4
sollten andere Arzneimittel in Betracht ge-
zogen werden.

Vor Beginn der Behandlung mit Daurismo,
etwa eine Woche nach Beginn der Behand-
lung und anschlieBend in den folgenden zwei
Monaten einmal monatlich sollten EKGs ge-
schrieben und auf Verlangerungen des QTc-
Intervalls untersucht werden. Bei Patienten
mit angeborenem Long-QT-Syndrom, kon-
gestiver Herzinsuffizienz, Elektrolytstérungen
oder bei Patienten, die Arzneimittel mit be-
kannter QT-verlangernder Wirkung einneh-
men, wird eine haufigere EKG-Uberwachung
empfohlen. Bei einem auffélligen Befund
sollte das EKG wiederholt werden. Auffallig-

keiten sollten umgehend behandelt und
Dosisanpassungen in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5)

Muskelbezogene unerwinschte Ereignisse

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

Alle Patienten, die eine Therapie mit
Daurismo beginnen, missen Uber das Risi-
ko flr muskelbezogene unerwinschte Er-
eignisse aufgeklart und angewiesen werden,
jegliche(n) Muskelschmerz, Muskelempfind-
lichkeit oder Muskelschwéache ungeklarter
Ursache wahrend der Behandlung mit
Daurismo bzw. dann, wenn Symptome nach
dem Absetzen der Behandlung weiter be-
stehen, umgehend zu melden.

Die CK-Werte im Serum sollten vor Beginn
der Behandlung mit Daurismo und anschlie-
Bend je nach klinischer Indikation untersucht
werden (z. B. bei Meldung von muskuléren
Anzeichen und Symptomen). Die Behand-
lung stark erhdhter CK-Werte geman der
aktuellen, vor Ort geltenden Standards in der
klinischen Praxis und unter Befolgung ent-
sprechender Behandlungsrichtlinien wird
empfohlen. Die Empfehlungen zur Dosis-
anpassung und Behandlung sollten befolgt
werden (sieche Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Patienten mit vorbestehender Einschrankung
der Nierenfunktion oder Risikofaktoren fur
Nierenfunktionsstérungen sollten engma-
schig Uberwacht werden. Die Nierenfunktion
sollte vor Beginn der Therapie und im ersten
Monat der Behandlung mit Daurismo min-
destens einmal wochentlich Uberwacht
werden. Elektrolyte und Nierenfunktion
sollten wahrend der Dauer der Therapie ein-
mal monatlich Gberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile

Laktoseintoleranz

Patienten mit der seltenen hereditdren Galac-
tose-Intoleranz, volligem Lactasemangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natriumgehalt

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Glasdegib

In vitro ist CYP3A4 fur den GroBteil des Glas-
degib-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 erhéhen kénnen
CYP3A4-Inhibitoren

Ketoconazol, ein starker Inhibitor von
CYP3A4, erhdhte in einer Dosis von 400 mg
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einmal téglich Uber 7 Tage die mittlere Flache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC,)
einer Einzeldosis mit 200 mg Glasdegib per-
oral bei gesunden Teilnehmern um das ca.
2,4-fache und die maximale Plasmakonzen-
tration (C,,,) um 40 %. Bei einer gleichzeiti-
gen Anwendung mit starken CYP3A4-Inhi-
bitoren (z. B. Boceprevir, Cobicistat, Coni-
vaptan, ltraconazol, Ketoconazol, Posaco-
nazol, Telaprevir, Troleandomycin, Voricona-
zol, Ritonavir, Grapefruit oder Grapefruitsaft)
ist Vorsicht geboten, da es zu einer erhdhten
Plasmakonzentration von Glasdegib kom-
men kann. Wenn méglich, sollte ein anderes
Begleitmedikament mit keiner oder mini-
maler CYP3A4-Inhibition gewahlt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die den pH-Wert im Magen
verdndern

Eine gleichzeitige Verabreichung einer Einzel-
dosis 100 mg Glasdegib unter Nichternbe-
dingungen und mehrerer Dosen des Proto-
nenpumpenhemmers (PPl) Rabeprazol
fUhrte zu keiner Veranderung der Plasma-
exposition von Glasdegib (AUC, -Verhaltnis:
100,6 %). Glasdegib darf gleichzeitig mit
Magenséureblockern (einschlieBlich PPI, H,-
Rezeptor-Antagonisten und lokal wirkender
Séurehemmer) verabreicht werden.

Wirkstoffe, welche die Plasmakonzentration
von Glasdegib verringern kénnen
CYP3A4-Induktoren

Rifampicin, ein starker Induktor von CYP3A4,
verringerte in einer Dosis von 600 mg einmal
taglich Gber 11 Tage die mittlere AUC,; einer
Einzeldosis mit 100 mg Glasdegib bei ge-
sunden Teilnehmern um ca. 70 % und die
Crax UM 35 %. Eine gleichzeitige Verabrei-
chung mit starken CYP3A4-Induktoren (z. B.
Rifampicin, Carbamazepin, Enzalutamid,
Mitotan, Phenytoin und Johanniskraut) soll-
te vermieden werden, da sich dadurch die
Plasmakonzentration von Glasdegib wahr-
scheinlich verringern wirde.

Simulationen mit physiologisch basierten
pharmakokinetischen Modellen wiesen da-
rauf hin, dass eine gleichzeitige Verabrei-
chung von Efavirenz (einem méaBig stark
wirksamen Induktor von CYP3A4) und Glas-
degib zu einer Verringerung der AUC,; von
Glasdegib um 55 % und der C,, um 25%
flhrte. Eine gleichzeitige Anwendung maBig
starker CYP3A4-Induktoren (z. B. Bosentan,
Efavirenz, Etravirin, Modafinil, Nafcillin) soll-
te vermieden werden, da sie die Plasmakon-
zentrationen von Glasdegib ebenfalls ver-
ringern kdnnen (siehe Abschnitt 4.4). Kann
die gleichzeitige Anwendung maBig starker
CYP3A4-Induktoren nicht vermieden wer-
den, sollte die Daurismo-Dosis erhoht wer-
den (siehe Abschnitt 4.2).

Auswirkungen von Glasdegib auf die Phar-
makokinetik anderer Arzneimittel

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Arzneimittel, die bekanntermaBen das QT-
Intervall verldngern

Glasdegib kann zu einer Verlangerung des
QT-Intervalls fuhren. Die gleichzeitige An-
wendung von Glasdegib mit anderen Arznei-
mitteln, die bekanntermaBen das QT-Intervall
verlangern oder Torsade-de-pointes-Tachy-
kardien induzieren, sollte sorgféltig abge-

wogen werden (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Arzneistofftransporter

In-vitro-Studien wiesen darauf hin, dass
Glasdegib in Klinisch relevanten Konzen-
trationen maéglicherweise den tber P-Glyko-
protein (P-gp, Verdauungstrakt) und Breast
Cancer Resistance Protein (BCRP, syste-
misch und Verdauungstrakt) vermittelten
Arzneistofftransport hemmen kann. P-gp-
oder BCRP-Substrate mit enger therapeu-
tischer 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 Konzen-
trationen zu einer Hemmung von MATE1 und
MATE2K fuhren kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Gebarfahige Frauen/ Verhitung bei Mannern
und Frauen

Gebarfahigen Frauen, die Daurismo ein-
nehmen, sollte geraten werden, eine
Schwangerschaft zu vermeiden. Vor der Ein-
leitung der Behandlung sollte bei Frauen im
gebéarfahigen Alter der Schwangerschafts-
status gepruft werden. Frauen, die wéhrend
der Behandlung mit Daurismo schwanger
werden, sollten Uber das mégliche Risiko fur
den Fetus aufgeklart werden.

Aufgrund des Wirkmechanismus und geman
Erkenntnissen aus Tierstudien zur embryo-
fetalen Entwicklung kann Daurismo bei Ver-
abreichung an Schwangere dem Fetus
schaden. Frauen im gebérfahigen Alter, die
dieses Arzneimittel erhalten, sollten wahrend
der Behandlung und mindestens 30 Tage
lang nach der letzten Dosis Daurismo stets
wirksame Verhitungsmittel anwenden. Wenn
eine Patientin wahrend der Behandlung oder
innerhalb von 30 Tagen nach der letzten
Dosis Daurismo schwanger wird oder eine
Schwangerschaft vermutet, muss sie umge-
hend ihren Arzt benachrichtigen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Ménner

Glasdegib kann ins Sperma Ubergehen.
Wéhrend der Behandlung und mindestens
30 Tage lang nach der letzten Dosis
Daurismo sollten Manner kein Sperma
spenden. Mannliche Patienten mit weiblichen
Partnerinnen sollten auf das mégliche Risiko
einer Exposition Uber das Sperma hingewie-
sen werden. Solchen Patienten sollte gera-
ten werden, wahrend der Behandlung mit
Daurismo und mindestens 30 Tage lang nach
der letzten Dosis stets ein wirksames Ver-
hdtungsmittel anzuwenden, einschlieBlich
eines Kondoms (mit Spermizid, falls verflig-
bar), selbst nach einer Vasektomie, um die
Exposition einer schwangeren oder gebar-
fahigen Partnerin zu verhindern. Mannliche
Patienten mussen umgehend inren Arzt in-
formieren, wenn ihre Partnerin wahrend der
Behandlung oder in den 30 Tagen nach der
letzten Dosis Daurismo schwanger wird
(siehe Abschnitt 4.4).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Daurismo bei Schwan-
geren liegen keine Daten vor. Aufgrund des
Wirkmechanismus und geman Erkenntnissen
aus Toxizitatsstudien zur embryofetalen Ent-
wicklung bei Tieren kann Glasdegib bei Ver-
abreichung an Schwangere dem Fetus
schaden (siehe Abschnitt 5.3). Daurismo
sollte bei Schwangeren und gebérfahigen
Frauen, die nicht verhtten, nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es wurden keine Studien an Menschen zur
Untersuchung der Auswirkungen von Glas-
degib auf die Milchproduktion, den Ubergang
in die Muttermilch oder die Auswirkungen
auf das gestillte Kind durchgeflhrt. Es ist
nicht bekannt, ob Glasdegib und seine
Metaboliten beim Menschen in die Mutter-
milch Ubergehen. In Anbetracht maglicher
schwerwiegender Nebenwirkungen bei ge-
stillten Kindern durch Glasdegib wird das
Stillen wéhrend der Behandlung und min-
destens eine Woche lang nach der letzten
Dosis Daurismo nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Fertilitat

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

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Daurismo hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Patienten mit Fatigue
oder anderen Symptomen (z.B. Muskel-
krampfen, Schmerzen, Ubelkeit) mit Aus-
wirkungen auf die normale Reaktionsfahigkeit
wahrend der Einnahme von Daurismo sollten
beim FUhren eines Kraftfahrzeugs oder
Bedienen von Maschinen Vorsicht walten
lassen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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

Die am haufigsten (= 20 %) gemeldeten
Nebenwirkungen bei Patienten, die Daurismo
erhielten, waren Andmie (45,2 %), Blutungen
(45,2 %), febrile Neutropenie (35,7 %), Ubel-
keit (35,7 %), Appetit vermindert (33,3 %),
Fatigue (30,9 %), Muskelspasmen (30,9 %),
Thrombozytopenie (30,9 %), Pyrexie (29,7 %),
Diarrhoe (28,5 %), Pneumonie (28,5 %), Dys-
geusie (26,1 %), peripheres Odem (26,1 %),
Obstipation (25,0 %), Abdominalschmerz
(25,0 %), Ausschlag (25,0 %), Dyspnoe
(25,0 %), Erbrechen (21,4 %) und Gewichts-
abnahme (20,2 %).
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Die am haufigsten gemeldeten Nebenwir-
kungen, die zu Dosisverringerungen bei
Patienten flhrten, die Daurismo erhielten,
waren Muskelspasmen (4,7 %), Fatigue
(8,5 %), febrile Neutropenie (3,5 %), Anamie
(2,3 %), Thrombozytopenie (2,3 %) und Elek-
trokardiogramm QT verlangert (2,3 %). Die
am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen,
die zu einem endgliltigen Abbruch der Be-
handlung bei mit Daurismo behandelten
Patienten fUhrten, waren Pneumonie (5,9 %),
febrile Neutropenie (3,5 %) und Ubelkeit
2,3 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 6 zeigt die unter Daurismo berichte-
ten Nebenwirkungen. Die Nebenwirkungen
sind nach Systemorganklasse und Haufig-
keitskategorie aufgeflhrt. Die Haufigkeits-
kategorien sind wie folgt definiert: sehr
haufig (= 1/10) und haufig (= 1/100, < 1/10).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach abnehmender Haufig-
keit jeglichen Grades angegeben.

Siehe Tabelle 6

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Muskelspasmen

In Studie 1 wurden bei 22,6 % der Patienten
im Arm mit Daurismo mit niedrig dosiertem
Cytarabin Muskelspasmen (alle Grade) ge-
meldet, im Vergleich zu 4,8 % im Arm mit
niedrig dosiertem Cytarabin allein. Muskel-
spasmen 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 Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzei-
gen.

Deutschland

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot fur
Daurismo. Die Behandlung bei einer Uber-
dosis Daurismo sollte symptomatisch unter
EKG-Uberwachung erfolgen.

Glasdegib wurde in klinischen Studien in
einer Dosis bis 640 mg/Tag verabreicht. Ge-
meldete dosislimitierende Toxizitaten waren
Ubelkeit, Erbrechen, Dehydratation, Hypo-

023067-103344

Tabelle 6: In klinischen Studien gemeldete Nebenwirkungen (N = 84)

Alle Grade
Systemorganklasse Bevorzugte Bezeichnung | Hiufigkeit | Alle Grade | Grad = 3
(%) (%)
Infektionen und Pneumonie Sehr haufig 28,5 23,8
parasitare Sepsis Haufig 59 59
Erkrankungen Infektion der Harnwege Haufig 5,9 1,1
Erkrankungen des Anédmie 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 33,3 3,5
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen des Dysgeusie? Sehr haufig 26,1 0,0
Nervensystems
Herzerkrankungen Elektrokardiogramm QT Haufig 8,3 3,5
verlangert®
Vorhofflimmern Haufig 71 2,3
GefaBerkrankungen Blutungen© Sehr haufig 45,2 11,9
Erkrankungen der Dyspnoe Sehr haufig 25,0 7,1
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Sehr haufig 35,7 2,3
Gastrointestinaltrakts | Diarrhoe Sehr haufig 28,5 4,7
Obstipation Sehr haufig 25,0 1,1
Abdominalschmerzd Sehr haufig 25,0 0,0
Erbrechen Sehr haufig 21,4 2,3
Stomatitis Haufig 4.7 0,0
Erkrankungen der Ausschlage Sehr haufig 25,0 2,3
Haut und des Unter- | Alopezie Sehr haufig 10,7 0,0
hautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Muskelspasmen’ Sehr haufig 30,9 5,9
Bindegewebs- und Arthralgie Sehr haufig 11,9 0,0
Knochenerkrankungen
Allgemeine Fatigue Sehr haufig 30,9 14,2
Erkrankungen und Gewichtsabnahme Sehr haufig 20,2 2,3
Beschwerden am Pyrexie ) Sehr haufig 29,7 2,3
Verabreichungsort peripheres Odem Sehr haufig 26,1 0,0
Untersuchungen Thrombozytenzahl Sehr haufig 16,6 16,6
vermindert
Leukozytenzahl vermindert | Sehr haufig 15,4 13,0
Neutrophilenzahl vermindert | Sehr haufig 13,0 13,0

2 Dysgeusie umfasst die folgenden bevorzugten Bezeichnungen: Dysgeusie, Ageusie.
b Elektrokardiogramm QT verlangert umfasst die folgenden bevorzugten Bezeichnungen: Elektro-
kardiogramm QT verlangert, Tachykardie ventrikulér.

¢ Blutungen umfasst die folgenden bevorzugten Bezeichnungen: Petechien, Epistaxis, Kontusions-
blutung, Hamatom, intrakranielle Blutung, Purpura, Rektalblutung, Analblutung, Ekchymose, gas-
trointestinale Blutungen, Zahnfleischbluten, Hamaturie, Blutung, Blutung Mund, Hirnblutung, Bin-
dehautblutung, Augenkontusion, Augenblutung, Magenblutung, Hamatemesis, Hamoptysis,
Hamorrhoidalblutung, H&matom an der Implantatstelle, blauer Fleck an der Injektionsstelle, Retro-
peritonealhdmatom, Subarachnoidalblutung, thrombotisch-thrombozytopenische Purpura, Tra-
chealblutung, Harnréhrenblutung.

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

e Ausschlag umfasst die folgenden bevorzugten Bezeichnungen: Erythem, Pruritus, Ausschlag, ma-
kuldser Ausschlag, Ausschlag makulo-papul®s, Ausschlag mit Juckreiz.

. Muskelspasmen umfasst die folgenden bevorzugten Bezeichnungen: Muskelkontraktionen unwill-
kurlich, Muskelspasmen, Muskelverspannung, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Myal-
gie.
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tonie, Fatigue, Sohwindelgefghl, Hypoxie,
Pleuraerguss und peripheres Odem.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineo-
plastische Mittel, andere antineoplastische
Mittel, ATC-Code: LO1XJ03

Wirkmechanismus

Glasdegib hemmt den Hedgehog (Hh)-Sig-
nalweg durch Bindung an Smoothened
(SMO), ein Transmembranprotein. Dies fuhrt
zu einer Verringerung der Aktivitat des GLI-
Transkriptionsfaktors (Glioma-Associated
Oncogene) und nachgeschalteter Signal-
wege. Der Hh-Signalweg sorgt flr die Auf-
rechterhaltung einer Population von Leu-
kédmiestammzellen. Durch die Bindung von
Glasdegib an SMO und Hemmung seiner
Aktivitat wird die GLI1-Konzentration in AML-
Zellen und das Leuké&mie-verursachende
Potenzial von AML-Zellen verringert. Der
Hh-Signalweg ist auBerdem an der Entwick-
lung einer Resistenz gegentiber einer Che-
motherapie und zielgerichteten Therapie
beteiligt. In einem praklinischen AML-Modell
hemmte Glasdegib in Kombination mit nied-
rig dosiertem Cytarabin das Tumorwachstum
starker als Glasdegib oder niedrig dosiertes
Cytarabin allein. Der Wirkmechanismus der
Kombinationstherapie ist jedoch noch nicht
vollstandig erforscht.

Herz-Elektrophysiologie

Eine Verlangerung des herzfrequenzkon-
trollierten QT-Intervalls (QTc-Intervalls) wurde
bei Patienten beobachtet, die eine supra-
therapeutische Dosis Daurismo von
> 270 mg erhielten. Die Auswirkungen einer
Behandlung mit Glasdegib auf das frequenz-
korrigierte QT-Intervall wurden in einer ran-
domisierten, doppelblinden 4-armigen-
Crossover-Studie mit einer Einzeldosis und
Kontrolle durch Placebo und unverblindetes
Moxifloxacin an 36 gesunden Teilnehmern
untersucht. Bei therapeutischen Plasmakon-
zentrationen (die mit einer 150-mg-Einzel-
dosis erreicht werden) betrug die groBte
Placebo- und Baseline-korrigierte Verande-
rung des frequenzkorrigierten QT-Intervalls
8,03 ms (90 %-Kl: 5,85; 10,22 ms). Bei etwa
der doppelten therapeutischen Konzentra-
tion (d.h. supratherapeutisch, erreicht mit
einer 300-mg-Einzeldosis) lag die QTc-Ver-
anderung bei 13,43 ms (95 %-KI: 11,25;
15,61 ms). Moxifloxacin (400 mg), das als
Positivkontrolle verwendet wurde, flhrte zu
einer mittleren QTc-Veranderung gegentiber
Baseline von 13,87 ms. Keiner der Teilneh-
mer erreichte das kategorische Kriterium
eines absoluten frequenzkorrigierten QT-In-
tervalls von > 480 ms oder eine Verlangerung
des frequenzkorrigierten QT-Intervalls gegen-
Uber Baseline um = 30 ms nach Erhalt jeg-
licher Therapie. Keine der EKG-Veranderun-
gen wurde als klinisch signifikant eingestuft
oder vom Prufarzt als unerwinschtes Er-
eignis gemeldet (siehe Abschnitt 4.4).

Zuséatzlich wurden nach Einzel- und Mehr-
fachdosen (5 mg bis 640 mg einmal taglich)
serielle Dreifach-EKG geschrieben, um die
Auswirkung von Glasdegib als Einzelwirkstoff
auf das frequenzkorrigierte QT-Intervall bei

70 Patienten mit Krebserkrankungen im fort-
geschrittenen Stadium zu beurteilen. Auf der
Grundlage der Exposure-Response-Analyse
(Beziehung zwischen Konzentration des
Wirkstoffs im Blutplasma und Anderung des
QTc-Intervalls) betrug die geschatzte mitt-
lere Veranderung des QTc-Intervalls gegen-
Uber dem Ausgangswert 5,30 ms (95 %-KI:
4,40; 6,24 ms) bei der mittleren beobach-
teten C,,, im Steady-State nach Gabe der
empfohlenen Dosis Glasdegib von 100 mg
einmal taglich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Daurismo in Kombination mit niedrig dosier-
tem Cytarabin wurde in einer multizentri-
schen, randomisierten, offenen Phase-2-
Studie (Studie 1) an insgesamt 132 Patienten
untersucht. 116 der Patienten hatten eine
bisher unbehandelte de novo oder sekun-
dére AML und kamen aus mindestens einem
der folgenden Griinde nicht fUr eine intensi-
ve Chemotherapie infrage: a) Alter > 75 Jah-
re, b) schwere Herzerkrankung, c) Ausgangs-
wert des Leistungsstatus (Performance
Status) gemaB Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) von 2, d) Serumkreatinin-
Ausgangswert > 1,3 mg/dl. Die Patienten
wurden im Verhaltnis 2:1 auf 28-Tage-Zyklen
mit Daurismo (100 mg einmal téglich peroral)
in Kombination mit niedrig dosiertem Cyta-
rabin (20 mg zweimal taglich s.c. an Tag 1
bis 10 jedes 28-Tage-Zyklus, n = 78) oder
28-Tage-Zyklen mit niedrig dosiertem Cyta-
rabin allein (n = 38) bis zum Auftreten einer
Krankheitsprogression oder inakzeptablen
Toxizitat randomisiert. Die Patienten wurden
bei der Randomisierung nach prognosti-
schen Risikofaktoren gemaB zytogenetischer
Untersuchungen stratifiziert (gtinstige/ mitt-
lere oder unglinstige Prognose).

Demografische Angaben und Krankheits-
merkmale bei Studienbeginn sind in Tabelle 7
dargestellt. Die beiden Behandlungsarme
waren im Allgemeinen in Bezug auf die de-
mografischen Angaben und Krankheits-
merkmale bei Studienbeginn ausgeglichen.
In beiden Armen wiesen 40 % der AML-
Patienten eine ungtinstige Prognose geman
zytogenetischem Risiko auf. 60 % hatten eine
glinstige/ mittlere Prognose.

Die Wirksamkeit wurde anhand einer Ver-
besserung des GesamtUberlebens (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
Todesfallen war der Arm mit Daurismo mit
niedrig dosiertem Cytarabin dem Arm mit
niedrig dosiertem Cytarabin allein bei AML-
Patienten Uberlegen (Abbildung 1). Die Er-
gebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 8
aufgeflhrt.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 7 und Tabelle 8 und
Abbildung 1 auf Seite 8

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

GemaB pruferberichtetem Ansprechen wur-
de in der Gruppe mit Daurismo mit niedrig
dosiertem Cytarabin eine numerisch héhere

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Rate des vollstandigen Ansprechens (com-
plete response, CR, definiert als absolute
Neutrophilenzahl = 1.000/ul, Thrombozyten-
zahl = 100.000/ul, < 5% Knochenmark-
blasten, Transfusionsunabhangigkeit 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 Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Daurismo eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
in der Behandlung von AML gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

Resorption

Nach einer Einzeldosis von 100 mg Glas-
degib wird rasch die Spitzenkonzentration
im Plasma erreicht. Die mediane T, betragt
2 Stunden. Nach wiederholter Gabe von
100 mg einmal tglich bis zum Erreichen des
Steady-State variierte die mediane T, fur
Glasdegib zwischen etwa 1,3 Stunden und
1,8 Stunden.

Auswirkungen von Nahrungsmitteln

Nach oraler Einnahme von Glasdegib-Tab-
letten betragt die mittlere absolute Biover-
flgbarkeit 77,1 % im Vergleich zur intraven-
sen Verabreichung. Die Einnahme von Glas-
degib mit einer fettreichen, kalorienreichen
Mahlzeit fihrte zu einer um 16 % niedrigeren
Exposition (AUC,,) im Vergleich zum nich-
ternen Zustand Uber Nacht. Die Auswirkun-
gen von Nahrungsmitteln auf die Pharma-
kokinetik von Glasdegib werden als nicht
klinisch relevant eingestuft. Glasdegib kann
mit einer Mahlzeit oder unabhangig von den
Mahlzeiten eingenommen werden.

Nach einer Dosierung von 100 mg Glasdegib
einmal taglich betrug der Mittelwert (Variati-
onskoeffizient, %VK) fur die C,,, von Glas-
degib 1.252 ng/ml (44 %) und die AUC,,,
17.210 ngxhr/ml (54 %) bei Krebspatienten.

Verteilung

In vitro bindet Glasdegib zu 91 % an mensch-
liche Plasmaproteine. Der Mittelwert (%VK)
des apparenten Verteilungsvolumens (Vz/F)
lag bei Patienten mit hdmatologischen Ma-
lignomen nach einer Einzeldosis von 100 mg
Glasdegib bei 188 (20) I.

Biotransformation

Der priméare Stoffwechselweg fur Glasdegib
besteht aus N-Demethylierung, Glucuroni-
dierung, Oxidierung und Dehydrogenierung.
Im Plasma waren N-Desmethyl- und N-Glu-
curonid-Metaboliten von Glasdegib fur 7,9 %
bzw. 7,2 % der zirkulierenden Radioaktivitét
verantwortlich. Andere Metaboliten im
Plasma machten jeweils < 5 % der zirkulie-
renden Radioaktivitat aus.

In-vitro-Studien zu Arzneimittelwechsel-
wirkungen
In-vitro-Studien zur CYP-Hemmung und
-Induktion

In-vitro-Studien wiesen darauf hin, dass
Glasdegib in Klinisch relevanten Konzen-
trationen kein Inhibitor von CYP1A2,

023067-103344
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Tabelle 7. Demografische Daten und Krankheitsmerkmale bei AML-Patienten zu Stu-

dienbeginn

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 (%)

Manner 9 (76) 23 (61)

Frauen 19 (24) 15 (3

Ethnische Zugehdorigkeit, n (%)

WeiBe 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)

sekundare AML 40 (51) 20 (53)

Vorbehandlung mit demethylierenden 11 (14) 6 (16)

Substanzen (Decitabin oder Azacitidin), n (%)

ECOG PS?, n (%)

0 bis 1 (46) 0 (53)

2 41 (53) 18 (47)

Zytogenetischer Risikostatus, n (%)

glinstig/ mittel 49 (63) 21 (55)

ungunstig 29 (37) 17 (45)

Schwere Herzerkrankung bei Studienbeginn, 20 (53)

) 52 (67)

n (%)

Serumkreatinin bei Studienbeginn 15 (19) 5(13)

> 1,3 mg/dl,

n (%)

Abkurzungen: AML = akute myeloische Leukéamie, ECOG PS = Leistungsstatus (Performance Status)
geman Eastern Cooperative Oncology Group, n = Anzahl Patienten
a Fir einen Patienten im Arm mit Daurismo mit niedrig dosiertem Cytarabin wurde kein ECOG PS bei

Studienbeginn angegeben.

CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 und CYP3A4/5 ist. In-vitro-Studien
lieBen auBerdem darauf schlieBen, dass
Glasdegib in klinisch relevanten Konzen-
trationen kein Induktor von CYP1AZ2,
CYP2B6 oder CYP3A4 ist.

In-vitro-Studien zur UGT-Inhibition

In-vitro-Studien wiesen darauf hin, dass
Glasdegib in klinisch relevanten Konzen-
trationen kein Inhibitor von Uridindiphosphat-
Glucuronosyltransferase (UGT)1A4, UGT1AB,
UGT2B7 und UGT2B15 ist. Glasdegib kann
das Potenzial fir eine Hemmung von
UGT1A1 und moglicherweise UGT1A9 ha-
ben. Klinisch relevante Arzneimittelwechsel-
wirkungen werden jedoch nicht erwartet.

In-vitro-Studien zur Inhibition von organi-
schen Anionen- und Kationentransportern
In-vitro-Studien wiesen darauf hin, dass
Glasdegib in klinisch relevanten Konzen-
trationen kein Inhibitor von organischem
Anionen-transportierendem Polypeptid
(OATP)1B1, OATP1B3, organischem Anio-
nentransporter (OAT)1, OAT3 und organi-
schem Kationentransporter (OCT)2 ist.

Elimination

Die mittlere (+ SD) Halbwertszeit im Plasma
von Glasdegib betrug nach Einnahme einer
Einzeldosis von 100 mg Glasdegib 17,4

023067-103344

+ 3,7 Stunden. Das geometrische Mittel der
oralen Clearance nach Mehrfachdosierung
betrug 6,45 I/Std. Nach Einnahme einer
radioaktiv markierten 100-mg-Dosis Glas-
degib durch gesunde Teilnehmer wurden
durchschnittlich 48,9 % bzw. 41,7 % der
radioaktiv markierten Dosis in Urin und Féazes
wiedergefunden. Die mittlere Massenbilanz
der dosierten Radioaktivitat in den Exkre-
menten betrug insgesamt 90,6 %. Unver-
andertes Glasdegib war der Hauptbestand-
teil in menschlichem Plasma und machte
69,4 % des wirkstoffoezogenen Gesamt-
materials aus. Unveréndertes Glasdegib in
Urin und Fazes machte jeweils 17,2 % bzw.
19,56 % der Dosis aus.

Linearitat/ Nicht-Linearitat

Die systemische Glasdegib-Exposition im
Steady-State (C,,,, und AUC,, ) erhdhte sich
in Dosis-abhangiger Weise im Dosisbereich
von 5 mg bis 600 mg einmal taglich.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Leberfunktion

Daten aus einer speziell auf diese Untersu-
chung ausgerichteten pharmakokinetischen
Studie zeigen, dass die Plasmaexposition
gegenuber Glasdegib insgesamt (AUC,; und
Crax) ZWischen Teilnehmern mit normaler
Leberfunktion und Teilnehmern mit maBig

eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh-
Klasse B) ahnlich waren, wahrend bei Teil-
nehmern mit stark eingeschrankter Leber-
funktion (Child-Pugh-Klasse C) die geomet-
rischen Mittelwerte fur AUC,; und C,, um
jeweils 24 % bzw. 42 % niedriger waren als
in der Gruppe mit normaler Leberfunktion.
Die Exposition gegentber ungebundenem
Glasdegib (AUC,; der ungebundenen Sub-
stanz) ist im Vergleich zu Teilnehmern mit
normaler Leberfunktion bei Teilnehmern mit
maBig und stark eingeschréankter Leberfunk-
tion um jeweils 18 % bzw. 16 % erhoéht. Der
Hochstwert der Exposition gegenlber un-
gebundenem Glasdegib (C,,,,, der ungebun-
denen Substanz) erhdhte sich um 1% bei
maBig eingeschrankter Leberfunktion und
verringerte sich um 11 % bei stark einge-
schrankter Leberfunktion, jeweils im Ver-
gleich zu Teilnehmern mit normaler Leber-
funktion. Diese Veranderungen werden nicht
als klinisch relevant eingestuft.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Daten aus einer speziell auf diese Untersu-
chung ausgerichteten pharmakokinetischen
Studie an Teilnehmern mit unterschiedlich
stark eingeschréankter Nierenfunktion weisen
darauf hin, dass sich die Gesamtexposition
gegentber Glasdegib (AUC;,) um jeweils
105 % bzw. 102 % bei Teilnehmern mit méa-
Biger (30 ml/min < eGFR < 60 ml/min) bzw.
starker (eGFR < 30 ml/min) Einschrankung
der Nierenfunktion erhdhte, im Vergleich zu
Teilnehmern mit normaler Nierenfunktion
(eGFR = 90 ml/min). Die maximale Glasde-
gib-Exposition (C,,,,) erhéhte sich um 37 %
bzw. 20 % bei Teilnehmern mit maBig bzw.
stark eingeschrénkter Nierenfunktion, im Ver-
gleich zu Teilnehmern mit normaler Nieren-
funktion. Die Veranderungen werden nicht
als Kklinisch 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 Uber 65 Jahren festzustellen.

Alter, ethnische Zugehdrigkeit, Geschlecht
und Kérpergewicht

FUr Patienten unter 65 Jahren liegen nur be-
grenzte Daten vor. Populationspharmakoki-
netische Analysen an erwachsenen Patienten
(n = 269) weisen darauf hin, dass Alter, eth-
nische Zugehorigkeit, Geschlecht und Kor-
pergewicht keine klinisch relevanten Aus-
wirkungen auf die Pharmakokinetik von
Glasdegib haben.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nach wiederholter oraler Verabreichung von
Glasdegib bei Ratten und Hunden Uber 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 Schneidezéhne (Nekrose/
Bruch), Knochenwachstum (teilweiser bis
vollstandiger Epiphysenverschluss) und
periphere Nerven (Axondegeneration) nur bei
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Tabelle 8. Ergebnisse zur Wirksamkeit bei AML in Studie 1

Endpunkt/ Studienpopulation Daurismo mit Niedrig dosiertes
niedrig dosiertem 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)2 0,463 (0,299; 0,717)
p-Wert° 0,0002

2I\Sml-n 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-WertP 0,0991

g:kLnngg:;t:sAinpopuIatlon mit 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)2 0,287 (0,151; 0,548)
p-WertP < 0,0001

Gruppe mit glinstigem/mittlerem

zytogenetischen Risiko n=49 n=ef
Medianes Uberleben, Monate (95 %-KI) 11,1 (7,1; 14,9) 4,4 (1,8;8,7)
Hazard Ratio (95 %-KI)2 0,417 (0,233; 0,744)
p-Wertb 0,0011

Sir:iﬁge mit ungiinstigem zytogenetischen n=29 no17
Medianes Uberleben, Monate (95 %-Ki) 4,4 (3,4; 9,1) 3,1(1,1; 6,4)
Hazard Ratio (95 %-KI)2 0,528 (0,273; 1,022)
p-WertP 0,0269

Abkurzungen: AML = akute myeloische Leukémie, Kl = Konfidenzintervall, n = Anzahl Patienten,

OS = GesamtUberleben (overall survival)

a Hazard Ratio (Daurismo mit niedrig dosiertem Cytarabin/niedrig dosiertes Cytarabin allein) basie-
rend auf Cox Proportional Hazard-Modell mit Stratifizierung nach Prognose
b {-seitiger p-Wert aus stratifiziertem Log-rank-Test basierend auf zytogenetischem Risiko

Abbildung 1. Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben von AML-Patienten
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Anzahl Risikopatisnten.
Daurismo 100 mg—LDAC 8 45 3 20
LDAC allein: 38 14 6 2

20 25 30 35 40
Ubesrlebensdauer (Monate)
1 5 1 0
2 0

Daurismo 100mg+LDAC — — -LDACallein

Medianes 08 (95 %-KI):
Daurisme mitnisdrig dosiertem Cytarabin: 8,3 Monate [4,7
12,2]

Nisdrig dosiertes Cytarabin allein: 4,3 Monate [1,9;5,7]
Hazard Ratio (35 %-KI): 0,463 [0,299-0,717]

- zensiert

Abklrzungen: Kl = Konfidenzintervall, LDAC =

OS = GesamtUberleben (overall survival).

niedrig dosiertes Cytarabin (low-dose Ara-C),

Ratten identifiziert. Zuséatzlich wurden Klini-
sche Veréanderungen wie Alopezie, Gewichts-
verlust und Muskeltremor/-zucken, d.h.
bekannte Klasseneffekte von SMO-Inhibito-
ren, bei beiden Spezies beobachtet. Diese
systemischen Toxizitaten waren im Allgemei-
nen dosisabhéngig und traten bei Expositio-
nen von ca. dem < 0,03- bis 8 fachen der
humantherapeutischen Exposition auf.
Diese wurde anhand eines Vergleichs der
nichtklinisch und klinisch beobachteten un-
gebundenen AUC bei der empfohlenen Kli-
nischen Dosis von 100 mg einmal taglich
berechnet.

Eine vollstéandige Reversibilitat der Toxizitaten
von Nieren (Degeneration/ Nekrose), peri-
pheren Nerven (Axondegeneration) und
Samenkanélchen (Hodendegeneration) so-
wie der klinischen Beobachtungen in Form
von Muskeltremor/-zucken wurde nach einer
bis zu 16-wdchigen Rekonvaleszenz beob-
achtet. FUr die Leber (Nekrose/ Entziindung)
wurde eine teilweise Erholung nachgewiesen.
Alopezie, Auswirkungen auf Knochen und
Zahne und Hypospermatogenese in den
Hoden bildeten sich nicht zurtick. Des Wei-
teren wurde bei telemetrischen Messungen
bei Hunden eine QTc-Verlangerung bei einer
Exposition mit einer ungebundenen C,,,
festgestellt, die etwa dem 4-fachen der be-
obachteten ungebundenen C, ., bei der
empfohlenen klinischen Dosis von 100 mg
einmal taglich entsprach.

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

Es wurden keine Studien zur Kanzerogenitéat
von Glasdegib durchgefiihrt.

In Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Gabe an Ratten wurden im ménnlichen Fort-
pflanzungstrakt Nebenwirkungen im Sinne
von Veranderungen der Hoden bei Glasde-
gib-Dosen von > 50 mg/kg/Tag festgestellt.
Es handelte sich um eine minimale bis
schwerwiegende Hypospermatogenese mit
teilweisem oder vollstdndigem Verlust von
Spermatogonien, Spermatozyten und Sper-
matiden sowie einer Degeneration der Tes-
tes. Die Hypospermatogenese bildete sich
nicht zurlick, wahrend sich die Degeneration
der Hoden normalisierte. Die Dosis, bei der
Nebenwirkungen der Hoden bei mannlichen
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
taglich entspricht (basierend auf der unge-
bundenen AUC der jeweiligen Spezies). Der
Sicherheitsgrenzwert fir 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 Entwicklungs-
toxizitdt an Ratten und Kaninchen war Glas-
degib schwerwiegend fetotoxisch. Dies
zeigte sich an einer vollstandigen Resorption
und/ oder Abort des Fetus. Bei niedrigeren
Dosisstufen wurden teratogene Effekte nach-
gewiesen. Zu den teratogenen Effekten
z&hlten kraniofaziale Fehlbildungen, Fehl-
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bildungen von GliedmaBen, Pfoten/Fingern,
Stamm und Schwanz, Hirndilatation, Fehl-
position/-bildung der Augen, deformierter
Kopf, kleine Zunge, Fehlen von Gaumen,
Zahnen und Eingeweiden, Zwerchfellhernie,
Odem, persistierender Truncus arteriosus,
Herzfehler, Fehlen von Lunge, Trachea, und
Rippen, Fehlbildungen der Wirbelsdule und
Fehlbildungen oder Fehlen von Strukturen
des appendikuldaren Skeletts (vor allem der
langen Knochen). Schwere Fehlbildungen in
der Entwicklungsphase wurden bei systemi-
schen Expositionen des Muttertiers festge-
stellt, die niedriger waren als die relevante
Exposition beim Menschen bei der emp-
fohlenen Dosis von 100 mg einmal téglich.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

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

Filmiberzug

Lactose-Monohydrat

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)

Macrogol (E1521)

Triacetin (E1518)

Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O(E172)
Eisen(lll-)oxid (E172) (nur 100-mg-Tabletten)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

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

Daurismo 25 mg Filmtabletten

Ein Karton enthélt 60 Filmtabletten in 6 Blis-
terpackungen.

Ein Karton enthalt 60 Filmtabletten in einer
HDPE-Flasche.

Daurismo 100 mg Filmtabletten

Ein Karton enthélt 30 Filmtabletten in 3 Blis-
terpackungen.

Ein Karton enthalt 30 Filmtabletten in einer
HDPE-Flasche.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

023067-103344

10.

. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgien

. 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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. Juni 2020

STAND DER INFORMATION

Juli 2022

Ausflihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND
Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten

PACKUNGSGROSSEN IN
DEUTSCHLAND

Daurismo® 25 mg Filmtabletten: 60 Film-
tabletten in 6 Blisterpackungen

Daurismo® 100 mg Filmtabletten: 30 Film-
tabletten in 3 Blisterpackungen

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH
Daurismo® 25 mg Filmtabletten: 60 Film-
tabletten in 6 Blisterpackungen
Daurismo® 100 mg Filmtabletten: 30 Film-
tabletten in 3 Blisterpackungen

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND
PFIZER PHARMA GmbH

Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000

Fax: 030 550054-10000

REPRASENTANT IN OSTERREICH
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer HauptstraBBe 1

A-1210 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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