ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg Pulver firr ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche mit Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
enthalt 44 mg Daunorubicin und 100 mg Cytarabin.

Nach der Rekonstitution enthalt die Losung 2,2 mg/ml Daunorubicin und 5 mg/ml Cytarabin, im
Molverhaltnis 1:5 in fester Kombination in Liposomen verkapselt.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.

Violettes Lyophilisat.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Vyxeos liposomal ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen mit neu diagnostizierter
therapieassoziierter akuter myeloischer Leukédmie (t-AML) oder AML mit Myelodysplasie-
assoziierten Veradnderungen (AML-MRC).

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit VVyxeos liposomal sollte unter Aufsicht eines in der Anwendung von
chemotherapeutischen Arzneimitteln erfahrenen Arztes eingeleitet und iberwacht werden.

Vyxeos liposomal hat eine andere Dosierung als Daunorubicin-Injektionen und Cytarabin-Injektionen
und darf nicht gegen andere Daunorubicin- und/oder Cytarabin-haltige Produkte ausgetauscht werden
(siehe Abschnitt 4.4).



Dosierung

Vyxeos liposomal wird anhand der Korperoberflache (KOF) des Patienten nach folgendem Schema
dosiert:

Tabelle 1: Dosis und Dosierungsschema fiir Vyxeos liposomal

Therapie Dosierungsschema

Erste Induktion Daunorubicin 44 mg/m?und Cytarabin 100 mg/m?an den Tagen 1, 3 und 5

Zweite Induktion Daunorubicin 44 mg/m?und Cytarabin 100 mg/m?an den Tagen 1 und 3

Konsolidierung Daunorubicin 29 mg/m?und Cytarabin 65 mg/m?an den Tagen 1 und 3

Empfohlenes Dosierungsschema fiir die Remissionsinduktion

Das empfohlene Dosierungsschema fir Viyxeos liposomal 44 mg/100 mg/m?, intravends

tiber 90 Minuten angewendet, ist:

o an den Tagen 1, 3 und 5 als erster Zyklus der Induktionstherapie.

o an den Tagen 1 und 3 als nachfolgender Zyklus der Induktionstherapie, falls erforderlich.

Ein nachfolgender Induktionszyklus kann bei denjenigen Patienten angewendet werden, die keine
Krankheitsprogression und keine inakzeptable Toxizit4t zeigen. Zum Erreichen eines normal
erscheinenden Knochenmarks kann mehr als ein Induktionszyklus erforderlich sein. Die Beurteilung
des Knochenmarks nach der Erholung vom vorigen Zyklus der Induktionstherapie entscheidet dariber,
ob ein weiterer Induktionszyklus erforderlich ist. Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt werden,
wie der Patient davon profitiert oder bis die Erkrankung fortschreitet bis zu einem Maximum

von 2 Induktionszyklen.

Empfohlenes Dosierungsschema fir die Konsolidierung
Der erste Konsolidierungszyklus sollte 5 bis 8 Wochen nach Beginn der letzten Induktion angewendet
werden.

Das empfohlene Dosierungsschema fiir Viyxeos liposomal 29 mg/65 mg/m?, intravenos
tiber 90 Minuten angewendet, ist:
o an den Tagen 1 und 3 als nachfolgender Zyklus der Konsolidierungstherapie, falls erforderlich.

Eine Konsolidierungstherapie wird fur Patienten empfohlen, die eine Remission erreicht haben und die
eine absolute Neutrophilenzahl (ANC) von > 500/pl und eine Thrombozytenzahl von > 50.000/pl
ohne inakzeptable Toxizitat erreicht haben. Bei Patienten, die innerhalb von 5 bis 8 Wochen nach
Beginn der ersten Konsolidierung keine Krankheitsprogression und keine inakzeptable Toxizitét
zeigen, kann anschlieRend eine weitere Konsolidierung durchgefiihrt werden. Die Behandlung sollte
so lange fortgesetzt werden, wie der Patient davon profitiert oder bis die Erkrankung fortschreitet bis
zu einem Maximum von 2 Konsolidierungszyklen.

Empfohlene Dosisanpassungen wéhrend der Behandlung
Die Patienten sollten auf hdmatologische Reaktionen und Toxizitaten tberwacht werden.

Falls nétig, sollte die Anwendung verzogert oder dauerhaft abgesetzt werden, wie unten beschrieben.

Die Patienten kénnen gegen Ubelkeit und Erbrechen vorbehandelt werden. Vor der Einleitung von
Vyxeos liposomal sollte eine anti-hyperurikdmische Therapie (z. B. Allopurinol) in Betracht gezogen
werden.



Uberempfindlichkeit

Bei leichten Uberempfindlichkeitssymptomen (z. B. leichtes Hitzegefiihl, Hautausschlag, Juckreiz)
sollte die Behandlung abgebrochen und der Patient Giberwacht werden, einschlieRlich der
Uberwachung der Vitalfunktionen. Sobald die Symptome abgeklungen sind, sollte die Behandlung
langsam wieder aufgenommen werden. Dabei sollte die Infusionsrate halbiert und Diphenhydramin
(20-25 mg) sowie Dexamethason (10 mg) sollten intravends gegeben werden.

Bei maRigen Uberempfindlichkeitssymptomen (z. B. maBiger Hautausschlag, Hitzegefiihl, leichte
Atemnot, Brustkorbbeschwerden) sollte die Behandlung abgebrochen werden. Diphenhydramin
(20-25 mg oder Aquivalent) und Dexamethason (10 mg) sollten intravends gegeben werden. Die
Infusion sollte nicht wieder aufgenommen werden. Wenn der Patient erneut behandelt wird, sollte
Vyxeos liposomal in der gleichen Dosis und Infusionsrate mit Pramedikation gegeben werden.

Bei schweren/lebensbedrohlichen Uberempfindlichkeitssymptomen (z. B. eine den Einsatz von
Vasopressoren erfordernde Hypotonie, Angioddem, Bronchodilatationstherapie erfordernde Atemnot,
generalisierte Urtikaria) muss die Behandlung abgebrochen werden. Diphenhydramin (20-25 mg) und
Dexamethason (10 mg) sollten intravends gegeben werden, und falls angezeigt, sollten zusatzlich
Epinephrin (Adrenalin) oder Bronchodilatatoren gegeben werden. Die Infusion nicht wieder
aufnehmen und keine erneute Behandlung beginnen. Die Behandlung mit VVyxeos liposomal ist
dauerhaft abzubrechen. Die Patienten missen bis zum Abklingen der Symptome tiberwacht werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Kardiotoxizitat

Vor Beginn der Behandlung wird eine Beurteilung der Herzfunktion empfohlen, insbesondere bei
Patienten mit hohem Risiko flr kardiale Toxizitat. Bei Patienten, die Anzeichen oder Symptome einer
Kardiomyopathie entwickeln, sollte die Behandlung mit Vyxeos liposomal abgesetzt werden, es sei
denn, der Nutzen (iberwiegt die Risiken (siehe Abschnitt 4.4).

Versaumte Dosis

Wenn eine geplante Dosis von Vyxeos liposomal versaumt wird, sollte die Dosis so schnell wie
mdglich gegeben und der Dosierungsplan unter Beibehaltung des Behandlungsintervalls entsprechend
angepasst werden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht (Kreatinin-Clearance [CrCL] 60 ml/min bis 89 ml/min nach der
Cockcroft-Gault-Gleichung [C-G]), maRig (CrCL 30 ml/min bis 59 ml/min) oder stark (CrCL

< 30 ml/min) eingeschrankter Nierenfunktion ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich. Es gibt keine
Erfahrungen mit der Anwendung von Vyxeos liposomal bei Patienten mit terminaler
Nierenerkrankung, die mit Dialyse behandelt wird (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit einem Bilirubinspiegel kleiner oder gleich 50 pumol/l ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Es gibt keine Erfahrung mit der Anwendung von Vyxeos liposomal bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen, die zu einem Bilirubinspiegel von mehr als 50 pumol/l fuhren. Vyxeos
liposomal sollte bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nur dann angewendet werden,
wenn der Nutzen die Risiken Uberwiegt (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten
Bei élteren Patienten (> 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Vyxeos liposomal wurde auBRerhalb der zugelassenen Anwendungsgebiete bei Kindern und
Jugendlichen sowie jungen Erwachsenen im Alter von 1-21 Jahren mit rezidivierter AML in Studien



untersucht. Aufgrund der geringen GroRe dieser Studien ist es nicht moglich, daraus zu folgern, dass
der Nutzen der Anwendung die Risiken Uberwiegt.

Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 5.1 und 5.2 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung
kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung
Vyxeos liposomal ist ausschlieBlich zur intravendsen Anwendung bestimmt. Es darf nicht
intramuskulér, intrathekal oder subkutan angewendet werden.

Vyxeos liposomal wird als intravendse Infusion tiber einen Zeitraum von 90 Minuten angewendet. Um
das Risiko einer Gewebsnekrose zu vermeiden, sollte darauf geachtet werden, dass keine Paravasate
entstehen.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Schwere Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile in der VVorgeschichte.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Andere Daunorubicin- und/oder Cytarabin-haltige Produkte

Vyxeos liposomal darf nicht mit anderen Daunorubicin und/oder Cytarabin-haltigen Arzneimitteln
ausgetauscht oder abgewechselt werden. Aufgrund erheblicher Unterschiede in den
pharmakokinetischen Parametern unterscheiden sich die Empfehlungen fiir die Dosis und das
Dosierungsschema von Vyxeos liposomal von denen fur Daunorubicinhydrochlorid-Injektionen,
Cytarabin-Injektionen, Daunorubicincitrat-Liposomen-Injektionen und
Cytarabin-Liposomen-Injektionen. Der Arzneimittelname und die Dosis mussen vor der Anwendung
Uberprift werden, um Dosierungsfehler zu vermeiden.

Schwere Myelosuppression

Schwere Myelosuppression (einschlieBlich tédlicher Infektionen und hamorrhagischer Ereignisse)
wurde bei Patienten nach der Anwendung einer therapeutischen Dosis von Vyxeos liposomal
berichtet. Schwere oder tédliche hdmorrhagische Ereignisse, einschlieflich todlicher Blutungen des
Zentralnervensystems (ZNS), die mit einer schweren Thrombozytopenie einhergehen, sind bei
Patienten aufgetreten, die mit Vyxeos liposomal behandelt wurden. VVor Therapiebeginn sollten die
Blutwerte beurteilt werden. Wéhrend der Behandlung mit VVyxeos liposomal sollten die Patienten
sorgféltig auf mogliche klinische Komplikationen durch Myelosuppression tiberwacht werden.
Aufgrund der langen Plasmahalbwertszeit von Vyxeos liposomal kann die Zeit bis zur Erholung der
ANC und der Thrombozyten verlingert sein und eine zusatzliche Uberwachung erfordern.

Solange eine starke Neutropenie besteht, konnen prophylaktisch Antiinfektiva (einschlieRlich
antibakterieller Mittel, Virostatika und Antimykotika) gegeben werden, bis sich der ANC-Wert

auf 500/ul oder hoher erholt hat. Beim Auftreten von myelosuppressiven Komplikationen sollten
geeignete unterstiitzende MalRnahmen eingesetzt werden, z. B. Antiinfektiva, koloniestimulierende
Faktoren oder Transfusionen. Die Blutwerte sollten bis zur Erholung regelméRig tiberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Kardiotoxizitat

Kardiotoxizitat ist ein bekanntes Risiko einer Anthracyclinbehandlung. Eine vorherige Therapie mit
Anthracyclinen (dies schliefit auch die Patienten ein, die zuvor die empfohlenen maximalen
kumulierten Dosen von Doxorubicin oder Daunorubicinhydrochlorid erhalten haben), eine
vorbestehende Herzerkrankung (einschlieRlich einer beeintrachtigten Herzfunktion), eine friihere



Strahlentherapie des Mediastinums oder die gleichzeitige Anwendung von kardiotoxischen Produkten
kann das Risiko einer durch Daunorubicin induzierten Herztoxizitéat erhéhen.

In zwei einarmigen Studien bei 65 zuvor mit Anthracyclin behandelten Kindern mit rezidivierter oder
refraktéarer AML, die einen einzelnen Induktionszyklus (Zyklus 1) Vyxeos liposomal erhielten,
wurden Herzerkrankungen (einschliefflich Sinustachykardie, QT-Verlangerung und verkleinerte
Auswurffraktion) beobachtet. Mehrere weitere Langzeit-Behandlungsstudien mit
Anthracyclin/Anthracendion bei Kindern legen ebenfalls nahe, dass kongestive Kardiomyopathien mit
einer Latenz von vielen Jahren auftreten kénnen (siehe Abschnitt 4.8).

Nicht-liposomales Daunorubicin in kumulierten Gesamtdosen von > 550 mg/m?wurden mit einer
erhéhten Inzidenz von behandlungsbedingter kongestiver Herzinsuffizienz in Verbindung gebracht.
Bei Patienten, die eine Strahlentherapie des Mediastinums erhalten haben, scheint dieser Grenzwert
niedriger (400 mg/m?) zu sein. Der Zusammenhang zwischen der kumulierten Viyxeos
liposomal-Dosis und dem Risiko einer kardialen Toxizitat wurde nicht bestimmt. Die kumulierte
Gesamtexposition gegeniiber Daunorubicin ist in der Tabelle unten beschrieben.

Tabelle 2: Kumulierte Exposition gegenliber Daunorubicin pro Vyxeos liposomal
Therapiezyklus

Therapie Daunorubicin Anzahl Dosen pro | Daunorubicin pro
pro Dosis Zyklus Zyklus
Erste Induktion 44 mg/m? 3 132 mg/m?
Zweite Induktion 44 mg/m? 2 88 mg/m?
Einzelne Konsolidierung 29 mg/m? 2 58 mg/m?

Es wird empfohlen, vor Therapiebeginn die Herzfunktion mittels Elektrokardiogramm (EKG) und
einer quantitativen Radionuklidventrikulographie/Herzbinnenraumszintigraphie (MUGA) oder einer
Echokardiographie (ECHO) zu beurteilten, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine
erhohte kardiale Toxizitat. Die Herzfunktion sollte engmaschig tiberwacht werden.

Bei Patienten mit eingeschrankter Herzfunktion sollte die Behandlung mit Vyxeos liposomal
abgebrochen werden, es sei denn, der Vorteil einer eingeleiteten oder fortgesetzten Behandlung
liberwiegt das Risiko (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Empféngnisverhiitung und Schwangerschaft

Die Patientinnen sollten angehalten werden, wéhrend der Behandlung mit VVyxeos liposomal eine
Schwangerschaft zu vermeiden. Mannliche und weibliche Patienten im gebérfahigen Alter mussen
wéhrend der Behandlung und nach der letzten Dosis von Vyxeos liposomal noch 6 Monate lang eine
wirksame Verhiutungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Mit Daunorubicin und Cytarabin sind schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich
anaphylaktischer Reaktionen berichtet worden.

Bei maRigen Uberempfindlichkeitssymptomen (z. B. maBiger Ausschlag, Hitzegefiihl, leichte
Atemnot, Brustkorbbeschwerden) sollte die Behandlung abgebrochen werden. Diphenhydramin
(20-25 mg oder Aquivalent) und Dexamethason (10 mg) sollten intravends gegeben werden. Die
Infusion sollte nicht wieder aufgenommen werden. Wenn der Patient erneut behandelt wird, sollte
Vyxeos liposomal mit der gleichen Dosis und Infusionsrate und mit Pramedikation gegeben werden.

Bei schweren/lebensbedrohlichen Uberempfindlichkeitssymptomen (z. B. eine den Einsatz von
Vasopressoren erfordernde Hypotonie, Angioddem, eine Bronchodilatationstherapie erfordernde
Atemnot, generalisierte Urtikaria) muss die Behandlung abgebrochen werden. Diphenhydramin
(20-25 mg) und Dexamethason (10 mg) sollten intravends gegeben werden, und falls angezeigt,
sollten zusatzlich Epinephrin (Adrenalin) oder Bronchodilatatoren gegeben werden. Die Infusion
sollte nicht wieder aufgenommen werden und es sollte keine erneute Behandlung begonnen werden.
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Die Behandlung mit Vyxeos liposomal ist dauerhaft abzubrechen. Die Patienten missen bis zum
Abklingen der Symptome tberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Gewebsnekrose

Daunorubicin wurde mit lokaler Gewebsnekrose an Paravasationsstellen des Arzneimittels in
Verbindung gebracht. In klinischen Studien mit VVyxeos liposomal trat 1 Paravasationsereignis auf, es
wurde jedoch keine Nekrose beobachtet. Es sollte darauf geachtet werden, dass bei der Gabe von
Vyxeos liposomal keine Paravasation entsteht. Vyxeos liposomal darf nur intravends angewendet
werden. Es darf nicht intramuskuldr, intrathekal oder subkutan angewendet werden (siehe

Abschnitt 4.2).

Beurteilung der Leber- und Nierenfunktion

Eine eingeschrénkte Leberfunktion kann das mit Daunorubicin und Cytarabin assoziierte
Toxizitétsrisiko erhéhen. Es wird empfohlen, die Leberfunktion vor der Gabe von Vyxeos liposomal
und regelmaRig wahrend der Behandlung mittels konventioneller Klinischer Labortests zu beurteilen.
Es gibt keine Erfahrungen mit der Anwendung von Vyxeos liposomal bei Patienten mit
pratherapeutischen Serum-Bilirubinwerten > 50 pumol/l oder mit terminaler Nierenerkrankung, die mit
Dialyse behandelt wird. Vyxeos liposomal sollte bei Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion
nur dann angewendet werden, wenn der Nutzen die Risiken tberwiegt (siehe Abschnitt 4.2).

Labortests

Vyxeos liposomal kann eine Hyperurikamie infolge einer schnellen Lyse der leukdmischen Zellen
hervorrufen. Der Harnsdurespiegel im Blut sollte Gberwacht und im Falle einer Hyperurikédmie eine
geeignete Therapie eingeleitet werden.

Wilson-Krankheit oder andere kupferbedingte Erkrankungen in der VVorgeschichte

Jede Durchstechflasche enthalt 100 mg Kupfergluconat, was 14 mg elementarem Kupfer entspricht.
Bei Patienten mit Wilson-Krankheit oder einer anderen kupferbedingten Erkrankung in der
Vorgeschichte sollte Vyxeos liposomal nur angewendet werden, wenn der Nutzen die Risiken
tiberwiegt (siehe Abschnitt 6.1). Bei Patienten mit Anzeichen oder Symptomen einer akuten
Kupfertoxizitat ist Vyxeos liposomal abzusetzen.

Immunsuppressorische Wirkungen/Erhéhte Infektionsanfélligkeit

Die Anwendung von Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen bei Patienten, die durch
Chemotherapeutika immungeschwaécht sind, kann zu schwerwiegenden oder todlichen Infektionen
flhren. Bei Patienten, die Vyxeos liposomal erhalten, muss eine Impfung mit Lebendimpfstoffen
vermieden werden. Totimpfstoffe oder inaktivierte Impfstoffe durfen angewendet werden; allerdings
ist ein vermindertes Ansprechen auf diese Impfstoffe maoglich.

Gastrointestinale Mukositis und Diarrhd

Es ist zu beruicksichtigen, dass die Aufnahme von oraler Begleitmedikation durch die héufig in
Verbindung mit einer intensiven Chemotherapie auftretende gastrointestinale Mukositis und/oder
Diarrho erheblich beeinflusst werden kann.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Mit Vyxeos liposomal wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Die
Abgabe von Daunorubicin und Cytarabin in der liposomalen Formulierung von Vyxeos liposomal
sollte die Mdglichkeit von Wechselwirkungen verringern, da die systemischen freien Konzentrationen
von Daunorubicin und Cytarabin viel niedriger sind als bei Anwendung der nicht-liposomalen
Formulierung.

Kardiotoxische Wirkstoffe

Die gleichzeitige Anwendung von kardiotoxischen Wirkstoffen kann das Risiko einer Kardiotoxizitét
erhohen. Die Anwendung von Vyxeos liposomal bei Patienten, die zuvor Doxorubicin erhalten haben,
erhoht das Risiko einer Kardiotoxizitat (siehe Abschnitt 4.4). VVyxeos liposomal darf nicht in




Kombination mit anderen kardiotoxischen Wirkstoffen angewendet werden, sofern die Herzfunktion
des Patienten nicht engmaschig tberwacht wird.

Hepatotoxische Wirkstoffe

Hepatotoxische Arzneimittel kdnnen die Leberfunktion beeintréchtigen und die Toxizitat erhéhen. Da
Daunorubicin von der Leber metabolisiert wird, konnen durch Begleittherapien hervorgerufene
Verénderungen der Leberfunktion den Metabolismus, die Pharmakokinetik, die therapeutische
Wirksamkeit und/oder die Toxizitat von Vyxeos liposomal beeinflussen (siehe Abschnitt 5.2). Wenn
Vyxeos liposomal zusammen mit hepatotoxischen Mitteln verabreicht wird, sollte die Leberfunktion
hé&ufiger Uberwacht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebarfahige Frauen/Empfangnisverhitung bei Mannern und Frauen

Um eine Schwangerschaft auszuschlief3en, sollten Frauen im gebarfahigen Alter vor Beginn der
Behandlung mit VVyxeos liposomal einen Schwangerschaftstest durchfiihren. Sowohl ménnliche
Patienten mit Partnerinnen im gebéarfahigen Alter als auch weibliche Patienten sollten wahrend der
Behandlung und nach der letzten Dosis von Vyxeos liposomal noch 6 Monate lang eine zuverlassige
Verhltungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Vyxeos liposomal bei Schwangeren vor.
Aufgrund der Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien und des Wirkmechanismus sollte Vyxeos
liposomal nicht wéhrend der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, der klinische Zustand
der Frau erfordert eine Behandlung und rechtfertigt das potenzielle Risiko fiir den Fetus (siehe
Abschnitt 5.3).

Wenn das Arzneimittel wahrend der Schwangerschaft angewendet wird oder wenn die Patientin
wahrend der Behandlung mit VVyxeos liposomal schwanger wird, muss sie (iber die potenziellen
Risiken flr den Fetus informiert werden. In jedem Fall werden eine kardiologische Untersuchung und
ein Blutbild bei Feten und Neugeborenen empfohlen, deren Mutter wahrend der Schwangerschaft
behandelt wurden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Vyxeos liposomal in die Muttermilch tibergeht. Wegen des Potenzials fiir
schwerwiegende Nebenwirkungen bei gestillten Kindern durch Vyxeos liposomal sollte Frauen
geraten werden, wahrend der VVyxeos liposomal-Therapie nicht zu stillen.

Fertilitat
Préklinische Befunde deuten darauf hin, dass die ménnliche Fertilitat durch eine Behandlung mit
Vyxeos liposomal beeintréchtigt werden kann (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Vyxeos liposomal hat geringen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Im Zusammenhang mit der Anwendung von Vyxeos liposomal wurde Uber Ermiidung
und Schwindelgefuhl berichtet. Daher ist beim Fiihren von Fahrzeugen und beim Bedienen von
Maschinen Vorsicht geboten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten auftretenden Nebenwirkungen (UAWSs) waren Uberempfindlichkeit einschlieRlich
Ausschlag (66,9 %), febrile Neutropenie (63,5 %), Odem (52,3 %), Diarrh6/Kolitis (49,9 %),
Mukositis (49,9 %), Ermuidung (46,4 %), Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems (44,5 %),
Abdominalschmerz (36,3 %), verminderter Appetit (33,9 %), Husten (33,9 %), Kopfschmerz (32,3 %),




Schattelfrost (31,2 %), Arrhythmie (30,4 %), Fieber (29,6 %), Schlafstérungen (25,1 %) und
Hypotonie (23,7 %).

Die schwerwiegendsten und am h&ufigsten auftretenden UAWSs waren Infektion (58,7 %),
Kardiotoxizitat (18,7 %) und Blutung (13,1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
In der Tabelle unten sind die UAWSs in der entsprechenden Kategorie und mit der hochsten Haufigkeit
aufgefiihrt, wie sie in den der wichtigsten klinischen Studien beobachtet wurden.

Die Héufigkeit wird wie folgt angegeben: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich
(>1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben. Zur Klassifikation von UAWSs der Schweregrade 3-5 ist eine umfassende Liste beim NCI
unter NCI CTCAE verfugbar. Die Toxizitat wird mit spezifischen Parametern je nach betroffenem
Organsystem als leicht (Grad 1), maRig (Grad 2), schwer (Grad 3) oder lebensbedrohlich (Grad 4)
eingestuft. Zur Bezeichnung eines Todesfalls wird fiir einige der Kriterien ,,Tod* (Grad 5) verwendet.

Tabelle 3: UAWs, die in klinischen Studien bei den mit Vyxeos liposomal behandelten
Patienten (n = 375) berichtet wurden

Systemorganklasse UAWSs/Haufigkeit (%0) UAWSs der
Schweregrade 3-5/Haufigkeit
(%)
Infektionen und parasitare | Sehr haufig Sehr haufig
Erkrankungen Infektion (78,1) Infektion (58,7)
Erkrankungen des Blutes | Sehr haufig Sehr haufig

und des Lymphsystems

Febrile Neutropenie (63,5)

Haufig
Thrombozytopenie (4,5)
Neutropenie (3,7)

Febrile Neutropenie (62,4)

Haufig
Thrombozytopenie (3,7)
Neutropenie (3,5)

Anamie (3,2) Andmie (2,1)
Erkrankungen des Sehr haufig Haufig

Immunsystems

Uberempfindlichkeit
(einschlieBlich Ausschlag)
(66,9)

Uberempfindlichkeit
(einschlieBlich Ausschlag) (9,1)

Stoffwechsel- und Haufig Haufig
Erndhrungsstérungen Tumorlyse-Syndrom (7,5) Tumorlyse-Syndrom (2,7)
Psychiatrische Sehr haufig Haufig
Erkrankungen Schlafstorungen (25,1) Delir (2,4)

Angstgefiihl (17,3)

Delir (15,5) Gelegentlich

Schlafstdrungen (0,5)

Erkrankungen des Sehr haufig Haufig

Nervensystems Kopfschmerz (32,3) Kopfschmerz (1,1)
Schwindelgeftihl (23,2)
Gelegentlich
Schwindelgefihl (0,8)
Augenerkrankungen Sehr haufig Gelegentlich

Sehverschlechterung (10,4)

Sehverschlechterung (0,3)




Systemorganklasse UAWSs/Haufigkeit (%0) UAWSs der
Schweregrade 3-5/H&ufigkeit
(%)
Herzerkrankungen Sehr haufig Sehr haufig
Kardiotoxizitat (72) Kardiotoxizitat (18,7)
Arrhythmie? (30,4)
Brustkorbschmerz (17,6) Haufig
Arrhythmie® (4,3)
Brustkorbschmerz (1,9)
GefaRerkrankungen Sehr haufig Sehr haufig
Blutung (69,1) Blutung (13,1)
Hypotonie (23,7)
Hypertonie (17,3) Haufig
Hypertonie (6,9)
Hypotonie (4,5)
Erkrankungen der Sehr haufig Sehr haufig
Atemwege, des Dyspnoe (36,5) Dyspnoe (13,1)
Brustraums und Husten (33,9)
Mediastinums Pleuraerguss (13,9) Gelegentlich
Pleuraerguss (0,8)
Erkrankungen des Sehr haufig Haufig

Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit (51,7)
Diarrho/Kaolitis (49,9)
Mukositis (49,9)
Obstipation (42,7)
Abdominalschmerz (36,3)
Appetit vermindert (33,9)
Erbrechen (27,7)

Diarrhd/Kaolitis (6,1)
Abdominalschmerz (2,9)
Mukaositis (2,1)

Appetit vermindert (1,6)
Obstipation (1,1)
Ubelkeit (1,1)

Gelegentlich

Haufig Dyspepsie (0,5)

Dyspepsie (9,6) Erbrechen (0,3)
Erkrankungen der Haut Sehr haufig Gelegentlich
und des Unterhautgewebes | Pruritus (17,3) Hyperhidrosis (0,3)

Hyperhidrosis (10,1)

Haufig

Néchtliche Schweif3ausbriiche

(8.3)

Alopezie (3,2)

Gelegentlich

Palmar-plantares

Erythrodysésthesiesyndrom

(0.8)
Skelettmuskulatur-, Sehr haufig Haufig

Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Schmerzen des Muskel- und
Skelettsystems (44,5)

Schmerzen des Muskel- und
Skelettsystems (5,1)

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Sehr haufig
Niereninsuffizienz (10,4)

Haufig
Niereninsuffizienz (6,4)
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Systemorganklasse UAWSs/Haufigkeit (%0) UAWSs der
Schweregrade 3-5/H&ufigkeit
(%)
Allgemeine Erkrankungen | Sehr haufig Sehr haufig
und Beschwerden am Odem (52,3) Ermidung (10,4)
Verabreichungsort Ermidung (46,4)
Schittelfrost (31,2) Haufig
Fieber (29,6) Fieber (3,2)
Odem (2,7)
Gelegentlich
Schittelfrost (0,3)

2 Die Gruppenbezeichnung Arrhythmie beinhaltet VVorhofflimmern, Bradykardie, und die am
haufigsten berichtete Arrhythmie war Tachykardie.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Infektionen

Wegen der unter Vyxeos liposomal auftretenden Neutropenie waren Infektionen verschiedener Art
sehr haufige UAWSs. In der klinischen Studienpopulation waren Pneumonie, Sepsis und Bakteriamie
die am h&ufigsten auftretenden schwerwiegenden Infektions-UAWSs. Die Inzidenz von
Infektionsereignissen betrug 78,1 %; die Inzidenz von nicht schwerwiegenden Infektionsereignissen
betrug 73,1 %; die Inzidenz von schwerwiegenden Infektionsereignissen betrug 28,5 %; die Inzidenz
von Infektionen, die zu einem Therapieabbruch fiihrten, betrug 0,5 %. Die Inzidenz todlicher
Infektionen betrug 6,9 %. Die aufgetretenen tddlichen Infektionen waren Sepsis und Pneumonie (siehe
Abschnitt 4.4).

Blutungen

Wegen der unter Vyxeos liposomal auftretenden Thrombozytopenie wurden in den klinischen Studien
verschiedene Blutungsereignisse beobachtet. Das haufigste Blutungsereignis war Epistaxis, und die
Mehrzahl dieser Ereignisse wurde als nicht schwerwiegend betrachtet (29,1%). Die Inzidenz von
Blutungsereignissen betrug 69,1%; die Inzidenz von nicht schwerwiegenden Blutungsereignissen
betrug 67,2%; die Inzidenz von schwerwiegenden Blutungsereignissen betrug 5,6%; die Inzidenz von
Blutungsereignissen, die zum Therapieabbruch fiihrten, betrug 0. Die Inzidenz von tddlichen
Blutungsereignissen betrug 2,1%. Schwerwiegende oder todliche Blutungsereignisse, einschliellich
todlicher ZNS-Blutungen, die mit einer schweren Thrombozytopenie einhergehen, sind bei Patienten
aufgetreten, die mit Vyxeos liposomal behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.4).

Kardiotoxizitat

In den klinischen Studien mit Vyxeos liposomal wurden Falle von Kardiotoxizitét beschrieben. Die
am haufigsten berichteten schwerwiegenden UAWS waren verminderte Auswurffraktion und
kongestives Herzversagen. Kardiotoxizitat ist ein bekanntes Risiko einer Anthracyclinbehandlung. Die
Inzidenz aller Kardiotoxizitatsereignisse betrug 72,0%; die Inzidenz nicht schwerwiegender
Kardiotoxizitatsereignisse betrug 68,5 %; die Inzidenz schwerwiegender Kardiotoxizitatsereignisse
betrug 9,1%; die Inzidenz von Kardiotoxizitatsereignissen, die zum Therapieabbruch fiihrten,

betrug 0,5%. Die Inzidenz t6dlicher Kardiotoxizitétsereignisse betrug 0,5%. Herzstillstand wurde als
ein todliches Ereignis berichtet; bei dem Patienten waren Thrombozytopenie und Neutropenie
aufgetreten, die zum Herzstillstand beitrugen (siehe Abschnitt 4.4).

Uberempfindlichkeit

In den klinischen Studien mit Vyxeos liposomal waren Uberempfindlichkeitsreaktion sehr haufige
UAWs. Die am héufigsten berichtete Uberempfindlichkeits-UAW war Ausschlag, und die Mehrzahl
dieser Ereignisse war nicht schwerwiegend (38,9%). Die Inzidenz aller
Uberempfindlichkeitsereignisse betrug 66,9%; die Inzidenz nicht schwerwiegender
Uberempfindlichkeitsereignisse betrug 66,4%, davon waren 38,9% Ausschlag. Die Inzidenz
schwerwiegender Uberempfindlichkeitsereignisse betrug 1,1%; die Haufigkeit von
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Uberempfindlichkeitsereignissen, die zum Therapieabbruch fiihrten, betrug 0. Die Haufigkeit von
todlichen Uberempfindlichkeitsereignissen betrug 0 (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil von Vyxeos liposomal bei 38 pédiatrischen Patienten mit rezidivierter AML in
Studie AAML 1421 ahnelte im GroBen und Ganzen dem, das bei erwachsenen Patienten in der
zugelassenen Indikation mit neu erfolgter AML-Behandlung mit VVyxeos liposomal beobachtet wurde
(siehe Abschnitt 4.2). Zu den in Studie AAML 1421 beobachteten Nebenwirkungen bei péadiatrischen
Patienten, die von den bei erwachsenen Patienten beobachteten abwichen oder starker waren (unter
Berticksichtigung der Einschrankungen bei Vergleichen zwischen Studien) gehtrten makulo-papuléser
Ausschlag (47,4 %), QT-Verlangerung im Elektrokardiogramm (28,9 %), Early-Onset-Kardiotoxizitét
(definiert als > 10 %ige LVEF-Abnahme bis Abschluss-LVEF < 50 % LVEF; 21 %), schwere
Hypokaliamie (13,2 %), Hyperglykamie (7,9 %) und erhohte ALT (7,9 %). Hypertonie wurde bei
18,2 % dieser padiatrischen Patienten beobachtet.

Es stehen keine padiatrischen Langzeit-Sicherheitsdaten (iber die Dauer der Studie (26 Monate) hinaus
zur Verfugung. Daher gibt es keine pédiatrischen Sicherheits-Daten zur Langzeit-Kardiotoxizitat von
Vyxeos liposomal, einschlieflich der Langzeit-Kardiotoxizitat bei Anwendung von Dosen oberhalb
der maximalen kumulierten Lebenszeitdosis von Anthracyclinen. Die Auswirkungen einer
Behandlung mit Vyxeos liposomal auf Wachstum und Reifung sind nicht bekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermaoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezifischen Erfahrungen im Umgang mit Uberdosierungen bei Patienten. Im Falle einer
Uberdosierung wird eine Verschlimmerung der Nebenwirkungen von Vyxeos liposomal erwartet, und
bis zur Genesung des Patienten ist eine unterstiitzende Behandlung (einschliel8lich Antiinfektiva,
Blut- und Blutplattchentransfusionen, koloniestimulierender Faktoren und gegebenenfalls
Intensivpflege) angezeigt. Der Patient ist im Therapieverlauf sorgfaltig auf Anzeichen von
Kardiotoxizitat zu berwachen und je nach klinischer Indikation entsprechend unterstiitzend zu
behandeln.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere antineoplastische Mittel, Kombinationen von
antineoplastischen Mitteln, Cytarabin und Daunorubicin, ATC-Code: LO1XYO01.

Wirkmechanismus

Vyxeos liposomal ist eine liposomale Formulierung einer festen Kombination von Daunorubicin und
Cytarabin im Molverhéltnis 1:5. Es hat sich in vitro und in vivo gezeigt, dass ein Molverhaltnis

von 1:5 die synergistische Antitumoraktivitat bei AML maximiert.

Daunorubicin hat eine antimitotische und zytotoxische Aktivitéat. Diese basiert auf der Bildung von
Komplexen mit DNA, einer Hemmung der Topoisomerase-11-Aktivitat, einer Hemmung der
DNA-Polymerase-Aktivitat, einer Beeinflussung der Regulation der Genexpression und der
Produktion von DNA-schédigenden freien Radikalen.

Cytarabin ist ein zellzyklusphasenspezifisches antineoplastisches Mittel, das nur wéhrend der S-Phase
der Zellteilung wirkt. Intrazelluldr wird Cytarabin in Cytarabin-5-Triphosphat (Ara-CTP)
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umgewandelt, den aktiven Metaboliten. Der Wirkmechanismus ist nicht vollstandig bekannt, Ara-CTP
wirkt anscheinend vor allem durch eine Hemmung der DNA-Synthese. Der Einbau in die DNA und
RNA konnte ebenfalls zur Zytotoxizitat von Cytarabin beitragen. Cytarabin ist zytotoxisch fur
proliferierende S&ugetierzellen in Kultur.

Vyxeos liposomal-Liposomen weisen eine verlangerte Plasma-Halbwertszeit nach intravendser
Infusion auf. Dabei bleiben mehr als 99% des Daunorubicins und des Cytarabins im Plasma in den
Liposomen verkapselt. Vyxeos liposomal gibt tiber einen langeren Zeitraum eine synergistische
Kombination von Daunorubicin und Cytarabin an Leukamiezellen ab. Tierexperimentelle Daten
zeigen, dass Vyxeos liposomal-Liposomen im Knochenmark akkumulieren und in hoher
Konzentration verbleiben und dort bevorzugt intakt in einem aktiven UmflieSungsprozess von
Leukamiezellen aufgenommen werden. Bei leukdmietragenden Mausen werden die Liposomen in
starkerem MaRe von Leukamiezellen aufgenommen als von normalen Knochenmarkzellen. Nach der
Internalisierung werden die VVyxeos liposomal-Liposomen abgebaut. Dabei werden Daunorubicin und
Cytarabin in der intrazellularen Umgebung freigesetzt, wodurch die Arzneimittel ihre synergistische
antineoplastische Wirkung entfalten kénnen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Vyxeos liposomal bei der Behandlung von Erwachsenen mit neu
diagnostizierter AML wurde in einer einzelnen kontrollierten klinischen Studie (Studie 301) beurteilt
und die Wirksamkeit von Vyxeos liposomal bei der Behandlung von pédiatrischen Patienten mit
rezidivierter AML wurde in einer einzelnen klinischen Studie (AAML 1421) beurteilt.

Studie 301 bei Patienten mit unbehandelter Hochrisiko-AML

Die Studie 301 war eine randomisierte, multizentrische, offene, Parallelgruppen-Uberlegenheitsstudie
der Phase 3, in der Vyxeos liposomal gegeniber einer Standardkombination von Cytarabin und
Daunorubicin (7+3) bei 309 Patienten im Alter von 60 bis 75 Jahren mit unbehandelter
Hochrisiko-AML beurteilt wurde. Patienten mit den folgenden AML-Subtypen wurden in die Studie
aufgenommen: therapieassoziierte (t-AML),Myelodysplasie-AML (MDS AML) und chronische
myelomonozytére Leukdmie-AML (CMMoL AML) mit dokumentierter VVorgeschichte von MDS oder
CMMoL vor der Transformation zu AML, und de novo-AML mit den fur Myelodysplasie
charakteristischen Veranderungen des Karyotyps (nach den WHO-Kriterien 2008).

Die Studie umfasste 2 Phasen: 1) Behandlungsphase, in der die Patienten bis zu 2 Induktions- und

2 Konsolidierungszyklen erhielten, und 2) eine Nachsorge-Phase, die 30 Tage nach dem letzten
Induktions- oder Konsolidierungszyklus begann und bis zu 5 Jahre nach der Randomisierung
andauerte. Die Anzahl der Induktionen und Konsolidierungen, die ein Patient erhielt, war davon
abhangig, ob ein vollstandiges Ansprechen (CR: complete response) oder ein vollstandiges
Ansprechen mit unvollstandiger Erholung (CRi: complete response with incomplete recovery) erreicht
wurde, was anhand einer Beurteilung des Knochenmarks bestatigt wurde. Nur in den klinischen
Studien wurde Vyxeos liposomal als 100 Einheiten/m?/Tag (entspricht 44 mg/100 mg/m?) intravends
tiber 90 Minuten verabreicht, und zwar im ersten Induktionszyklus an den Tagen 1, 3 und 5 sowie bei
Patienten, die eine zweite Induktion bendtigten, an den Tagen 1 und 3. Fiir Patienten, die im ersten
Induktionszyklus keine CR oder CRi erreichten, wurde eine zweite Induktion sehr empfohlen. Fir
Patienten, die eine Reduktion des Blasten-Anteils von mehr als 50% erreichten, war sie obligatorisch.
Eine Post-Remissionstherapie mit hdmatopoetischer Stammzelltransplantation (HSCT) wurde
entweder anstelle oder nach einer Konsolidierungs-Chemotherapie erlaubt. Bei Konsolidierungszyklen
wurde die Vyxeos liposomal-Dosis an den Tagen 1 und 3 auf 65 Einheiten/m?/Tag

(entspricht 29 mg/65 mg/m?), nur in Klinischen Studien, verringert. Im 7+3-Arm bestand die erste
Induktion aus Cytarabin 100 mg/m&/Tag an den Tagen 1 bis 7 durch kontinuierliche Infusion und
Daunorubicin 60 mg/m?/Tag an den Tagen 1, 2 und 3, wahrend in der zweiten Induktion und der
Konsolidierung Cytarabin an den Tagen 1 bis 5 und Daunorubicin an den Tagen 1 und 2 gegeben
wurde.

Es wurden 153 Patienten dem Vyxeos liposomal-Arm und 156 Patienten dem 7+3-Kontrollarm

randomisiert zugewiesen. Das mediane Alter der randomisierten Patienten betrug 68 Jahre
(Bereich 60-75 Jahre); 61% waren mannlich und 88% hatten einen ECOG-Leistungsstatus von 0-1.
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Bei Therapiebeginn hatten 20% t-AML, 54% hatten AML mit einer vorhergehenden hdmatologischen
Erkrankung und 25% hatten de novo AML mit Myelodysplasie-assoziierten zytogenetischen

Veranderungen; 34% waren zuvor mit einer hypomethylierenden Substanz wegen MDS behandelt
worden; 54% hatten einen ungunstigen Karyotyp.

Die demographischen Merkmale und die préatherapeutischen Charakteristika der Erkrankung waren im
Allgemeinen zwischen den Studienarmen ausgewogen. Eine FLT3-Mutation wurde bei 15% (43/279)
der getesteten Patienten und NPM1-Mutation bei 9% (25/283) der Patienten identifiziert.

Der primére Endpunkt war das Gesamtiiberleben, gemessen vom Datum der Randomisierung bis zum
Tod durch beliebige Ursache. Fir Vyxeos liposomal konnte in der ITT-Population eine Uberlegenheit
im Gesamtiiberleben gegenuber dem 7+3-Behandlungsschema mit Vergleichspréparat gezeigt werden
(Abbildung 1). Die mediane Uberlebenszeit fiir den VVyxeos liposomal-Behandlungsarm

betrug 9,56 Monate, im Vergleich zu 5,95 Monaten fir den 7+3-Behandlungsarm (Hazard-Ratio

= 0,69, 95-%-KI = 0,52, 0,90, zweiseitiger Log-Rank-Test p = 0,005).

Die Gesamtrate der HSCT betrug 34% (52/153) im Vyxeos liposomal-Arm und 25% (39/156) im
Kontrollarm.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fir das Gesamtuberleben, ITT-Population
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Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse fur die Studie 301

Vyxeos liposomal 7+3
N =153 N =156

Gesamtlberleben

Medianes Uberleben, Monate (95-%-Kl) 9,56 (6,60, 11,86) | 5,95 (4,99, 7,75)

Hazard-Ratio (95-%-KI) 0,69 (0,52, 0,90)

p-Wert (2-seitig)? 0,005
Ereignisfreies Uberleben

Medianes Uberleben, Monate (95-%-KIl) 2,53 (2,07, 4,99) 1,31 (1,08, 1,64)

Hazard-Ratio (95-%-KI) 0,74 (0,58, 0,96)
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Vyxeos liposomal 7+3

N =153 N = 156

p-Wert (2-seitig)? 0,021
Vollstandige Ansprechrate

CR, n (%) 57 (37) | 40 (26)
Odds-Ratio (95-%-KI) 1,69 (1,03, 2,78)
p-Wert (2-seitig)® 0,040
CR + CRi, n (%) 73 (48) | 52 (33)
Odds-Ratio (95-%-KI) 1,77 (1,11, 2,81)
p-Wert (2-seitig)® 0,016

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; CR= Vollstandiges Ansprechen; CRi= Vollstandiges
Ansprechen mit unvollstandiger Erholung

& p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test, mit Stratifikation nach Alter und AML-Subtyp

® p-Wert aus stratifiziertem Cochran-Mantel-Haenszel-Test mit Stratifikation nach Alter und
AML-Subtyp

60-Monate-Nachverfolgung
Die Rate des Gesamtiiberlebens nach 60 Monaten war im Behandlungsarm mit VVyxeos liposomal
hoher (18%) als im 7+3-Behandlungsarm (8%); die Hazard-Ratio betrug 0,70, 95-%-KI = 0,55; 0,91.

Kinder und Jugendliche

Rezidivierte AML

Die Wirksamkeit von Vyxeos liposomal als Einzelwirkstoff wurde in einer einarmigen Studie der
Phase I/ll (AAML 1421) zur Beurteilung der Sicherheit und Wirksamkeit von Vyxeos liposomal bei
38 Kindern und Jugendlichen sowie jungen Erwachsenen im Alter zwischen 1 und 21 Jahren mit AML
im ersten Rezidiv untersucht. Die Studienbehandlung bestand aus einem Induktionszyklus Vyxeos
liposomal 59 mg/135 mg/m? intravends verabreicht tiber 90 Minuten an den Tagen 1, 3 und 5, gefolgt
von Fludarabin, Cytarabin und G-CSF (FLAG) als 2. Zyklus. Das mediane Alter der Patienten betrug
11 Jahre (Bereich 1-21 Jahre). Acht (21 %) Patienten waren zwischen 18 und 21 Jahre alt; Patienten,
die > 450 mg/m2 Daunorubicin-Aquivalente erhalten hatten, wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Der priméare Endpunkt war die Gesamt-Ansprechrate (definiert als CR oder CRp) nach Vyxeos
liposomal (Zyklus 1), gefolgt von FLAG (Zyklus 2). Die Gesamt-Ansprechrate betrug 68 % (90 %-
Clopper-Pearson-KI1 53 % bis 80 %). Nach Zyklus 1 wiesen 16 Patienten (43 %) ein CR + CRp auf,
davon erreichten 14 (38 %) ein CR; bei den 7 Patienten mit verfligharen Rezidivdaten betrug die
mediane Dauer des CR 284 Tage.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Daunorubicin und Cytarabin, angewendet als VVyxeos liposomal, wurde bei
erwachsenen Patienten untersucht, die eine Dosis von Daunorubicin 44 mg/m? und

Cytarabin 100 mg/mz2 als 90-mind(tige intravendse Infusion an den Tagen 1, 3 und 5 erhielten. Die
Pharmakokinetik jedes Arzneimittels wurde anhand der Gesamtkonzentrationen im Plasma (d. h.
verkapseltes plus nicht verkapseltes Arzneimittel) bestimmt. Nach der am Tag 5 verabreichten Dosis
betrug die mittlere (% Variationskoeffizient [VK]) maximale Plasmakonzentration (Cmax) fiir
Daunorubicin 26,0 mcg/ml (32,7%) und fur Cytarabin 62,2 mcg/ml (33,7%). Die mittlere (% VK)
Flache unter der Kurve (AUC) wéhrend eines Dosierintervalls fir Daunorubicin betrug 637 mcg.h/ml
(38,4%) und fir Cytarabin 1.900 mcg.h/ml (44,3%).

Wenn Daunorubicin und Cytarabin als Bestandteile von Vyxeos liposomal gegeben werden, scheinen
die Liposomen ihre Gewebeverteilung und Eliminierungsraten zu steuern. Wéhrend die nicht
liposomalen Arzneimittel deutlich unterschiedliche Clearances (CL), Verteilungsvolumina (V) und
terminale Halbwertszeiten (t12) haben, bewirkt Vyxeos liposomal, dass diese pharmakokinetischen
Parameter sich angleichen.
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Das Akkumulationsverhaltnis betrug 1,3 fir Daunorubicin und 1,4 fur Cytarabin. Es gab keine
Hinweise auf zeitabhangige Kinetik oder gréfiere Abweichungen von der Dosisproportionalitat im
Bereich von 1,3 mg/3 mg pro m2 bis 59 mg/134 mg pro m? (0,03- bis 1,3-Faches der empfohlenen
Dosis).

Verteilung
Das Verteilungsvolumen (% VK) fur Daunorubicin betragt 6,6 | (36,8%) und fir Cytarabin 7,1 |

(49,2%). Die Plasmaproteinbindung wurde nicht untersucht.

Metabolismus und Biotransformation

Ahnlich wie nicht liposomales Daunorubicin und Cytarabin werden nach der Freisetzung aus den
Vyxeos liposomal-Liposomen sowohl Daunorubicin als auch Cytarabin im Korper weitgehend
metabolisiert. Daunorubicin wird iberwiegend durch hepatische und nichthepatische
Aldo-Keto-Reduktase und Carbonyl-Reduktase zum aktiven Metaboliten Daunorubicinol katalysiert.
Cytarabin wird durch Cytidin-Desaminase zu dem inaktiven Metaboliten 1-p
(beta)-D-arabinofuranosyluracil (AraU) metabolisiert. Anders als nicht liposomales Daunorubicin und
Cytarabin, die rasch zu den jeweiligen Metaboliten verstoffwechselt werden, sind Daunorubicin und
Cytarabin nach Vyxeos liposomal-Verabreichung freie Basen, die in Liposomen verkapselt sind. Die
Plasmakonzentrations-Zeit-Profile von 13 bis 26 Patienten, die Vyxeos liposomal 100 Einheiten/m?2
(dies entspricht 44 mg/m?2 Daunorubicin und 100 mg/m2 Cytarabin) an den Tagen 1, 3 und 5 erhielten,
zeigen, dass das mittlere AUCas-Verhaltnis von Metabolit:Muttersubstanz fiir Daunorubicinol zu
Daunorubicin 1,79% und fur AraU zu Cytarabin 3,22% betrug, was unter den normalerweise flr nicht
liposomale Produkte berichteten Werten liegt, die bei etwa 40-60% fir
Daunorubicinol-zu-Daunorubicin und etwa 80% fur AraU-zu-Cytarabin liegen. Die niedrigeren
Prozentsatze des Metabolit:Muttersubstanz Verhaltnisses nach der Vyxeos liposomal-Gabe deuten
darauf hin, dass der groBte Teil des gesamten Daunorubicins und Cytarabins im Blutkreislauf in den
Vyxeos liposomal-Liposomen eingeschlossen ist, wo sie fur Arzneimittel metabolisierende Enzyme
nicht zuganglich sind.

Elimination

Vyxeos liposomal weist eine verldngerte Halbwertszeit (% VK) von 31,5 h (28,5%) fiir Daunorubicin
und 40,4 h (24,2%) fiir Cytarabin auf, wobei > 99% des Daunorubicins und Cytarabins im Plasma in

den Liposomen verkapselt bleiben. Die Clearance (% VK) betragt 0,16 I/h (53,3%) fur Daunorubicin

und 0,13 I/h (60,2%) fir Cytarabin.

Die Harnausscheidung von Daunorubicin und Daunorubicinol macht 9% der verabreichten
Daunorubicin-Dosis aus. Die Harnausscheidung von Cytarabin und AraU macht 71% der
verabreichten Cytarabin-Dosis aus.

Besondere Patientengruppen

In einer populationspharmakokinetischen Analyse wurden keine klinisch bedeutsamen Auswirkungen
auf die Clearance- und VVolumenparameter von Daunorubicin und Cytarabin durch Alter (1 bis

81 Jahre), Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, Korpergewicht, Body-Mass-Index und
Leukozytenzahl beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die dosisnormalisierten mittleren Gesamtexpositionen von Daunorubicin und Cytarabin, die bei
Kindern und Jugendlichen nach 59 mg/135 mg/m? beobachtet wurden, waren vergleichbar mit denen
von Daunorubicin und Cytarabin nach 44 mg/100 mg/m? bei Erwachsenen.

Altere Patienten
Die Pharmakokinetik von Vyxeos liposomal bei Patienten im Alter von > 85 Jahren wurde noch nicht
untersucht. Es liegen keine Daten vor.

Eingeschréankte Nierenfunktion

Auf Basis einer dedizierten Studie zur Beurteilung der Auswirkungen einer méfig bis stark
eingeschrankten Nierenfunktion auf die Pharmakokinetik von Vyxeos liposomal und einer
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populationspharmakokinetischen Analyse unter Verwendung von Daten aus klinischen Studien an
Patienten mit leicht bis maRig eingeschréankter Nierenfunktion, wurde hinsichtlich der Clearance von
Daunorubicin oder Cytarabin kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit vorbestehender
leicht, m&Rig oder stark eingeschrénkter Nierenfunktion im Vergleich zu Patienten mit
pratherapeutisch normaler Nierenfunktion beobachtet. Die mdglichen Auswirkungen einer terminalen
Nierenerkrankung, die mit Dialyse behandelt wird, auf die Pharmakokinetik von Daunorubicin und
Cytarabin in Vyxeos liposomal-Form sind nicht bekannt (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Die Pharmakokinetik des Gesamt-Daunorubicins und Gesamt-Cytarabins war bei Patienten mit
Bilirubin-Werten < 50 pumol/l nicht verandert. Die Pharmakokinetik bei Patienten mit
Bilirubin-Werten > 50umol/l ist nicht bekannt.

5.3 Praéklinische Daten zur Sicherheit

Die Toxizitat von Vyxeos liposomal bei wiederholter Gabe wurde in Toxizitatsstudien mit zwei
Zyklen intravendser Infusion und 28-tagigen Erholungsphasen an Ratten und Hunden getestet.
Unerwinschte Arzneimittelwirkungen von Vyxeos liposomal traten bei allen Dosierungen auf
(niedriger bis kein Sicherheitsabstand basierend auf systemischen Expositionen), sie entsprachen im
Allgemeinen den flr nicht liposomales Daunorubicin und/oder Cytarabin dokumentierten Wirkungen,
hauptséchlich gastrointestinale und hamatologische Befunde. Obwohl in diesen Studien die Parameter
des zentralen Nervensystems (ZNS) und des kardiovaskuldren Systems eingeschlossen wurden, war
aufgrund der beobachteten Morbiditat und Mortalitit eine zusammenfassende Beurteilung der
Sicherheitspharmakologie von Vyxeos liposomal nicht maoglich.

Studien zur Genotoxizitat, Karzinogenitat, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat wurden mit
Vyxeos liposomal nicht durchgefihrt. Studien zu den Einzelwirkstoffen liegen jedoch vor.

Genotoxizitat

Cytarabin oder sein aktiver Metabolit Ara-C war mutagen (bakterieller Mutagenitéts-Assay) sowie in
vitro (Chromosomenaberrationen und Schwesterchromatid-Austausch [sister-chromatid exchanges,
SCE] in menschlichen Leukozyten) und in vivo (Chromosomenaberrations- und SCE-Assay bei
Nagern) klastogen. Cytarabin bewirkte in vitro die Transformation von Embryozellen des Hamsters
und H-43-Zellen der Ratte und wirkte klastogen auf Meiosezellen. Daunorubicin war mutagen
(bakterieller Mutagenitats-Assay, V79-Hamsterzellen-Assay) sowie in vitro (CCRF-CEM humane
Lymphoblasten) und in vivo (SCE-Assay im Knochenmark der Maus) klastogen.

Karzinogenitat

Studien mit Cytarabin wurden nicht identifiziert. Veroffentlichte Daten mit Ara-C, dem aktiven
Metaboliten von Cytarabin, ergaben keine Hinweise auf Karzinogenitat. Veroffentlichte Daten mit
Daunorubicin legen eine mdgliche Tumorigenitat bei Ratten nach einer Einzeldosis von 5 mg/kg oder
10 mg/kg (dem 0,68- bis 1,4-Fachen der empfohlenen Dosis fiir Menschen auf der Grundlage von
mg/m?) nahe. Die IARC Working Group (IARC 2000) stufte Daunorubicin in Gruppe 2B, also der
Arzneimittel, die fur Menschen potenziell karzinogen sind, ein.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét

Cytarabin zeigte embryotoxische Wirkungen bei Mausen und bei Verabreichung wéhrend der
Organogenese teratogene Wirkungen bei Mdusen und Ratten. Cytarabin verursachte auRerdem
Fehlbildungen des Spermienkopfes bei Mausen und eine gestdrte Spermatogenese bei Ratten. Eine
Einzeldosis Cytarabin, die am Tag 14 der Trachtigkeit an Ratten verabreicht wurde, reduzierte die
pranatale und postnatale HirngrdfRe und verursachte eine dauerhafte Beeintréchtigung der
Lernféhigkeit. Daunorubicin wirkte bei Ratten embryotoxisch und verursachte fetale Missbildungen
bei Verabreichung wéhrend der Organogenese. Darliber hinaus verursachte Daunorubicin bei Hunden
Hodenatrophie und totale Aplasie der Samenzellen in den Samenleitern.
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Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt (Environmental Risk Assessment [ERA])
Wie die Untersuchung der Risiken fiir die Umwelt gezeigt hat, ist nicht zu erwarten, dass Vyxeos
liposomal persistierend, bioakkumulierbar oder umwelttoxisch ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Colfoscerilstearat
1,2-Distearoyl-sn-glycero(3)phospho(3)-sn-glycerol
Cholesterol

Kupfer(l1)-D-gluconat

Trolamin (zur pH-Einstellung)

Sucrose

6.2 Inkompatibilitéten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeo6ffnete Durchstechflaschen
4 Jahre

Stabilitét der rekonstituierten Suspension in der Durchstechflasche

Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Ldsung ist flr einen Zeitraum
von 4 Stunden nachgewiesen, wenn sie aufrecht stehend bei 2°C bis 8°C aufbewahrt wird.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden, es sei denn, dass aufgrund
des beim Offnen/bei der Rekonstitution/Verdiinnung angewendeten Verfahrens das Risiko einer
mikrobiellen Kontaminierung ausgeschlossen werden kann.

Wenn die Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und die
Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

Stabilitat der verdinnten Infusionslésung
Die chemische und physikalische Stabilitit der gebrauchsfertigen Losung wurde fur einen Zeitraum
von 4 Stunden bei 2°C bis 8°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden, es sei denn, dass aufgrund
des beim Offnen/bei der Rekonstitution/Verdiinnung angewendeten Verfahrens das Risiko einer
mikrobiellen Kontaminierung ausgeschlossen werden kann.

Wenn die Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fur die Dauer und die
Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

Die maximale kombinierte Aufbewahrungszeit flr das rekonstituierte Produkt in der
Durchstechflasche und das in einem Infusionsbeutel verdiinnte rekonstituierte Produkt betragt bei 2 °C
bis 8 °C bis zu 4 Stunden.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

Die Durchstechflasche in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufrecht stehend lagern.
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Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

50 ml-Durchstechflasche (Typ-1-Glas) mit einem Stopfen (Chlorobutyl-Kautschuk) und einem
Aluminiumsiegel, die 44 mg Daunorubicin und 100 mg Cytarabin enthalt.

Jede Packung enthalt entweder 1 Durchstechflasche, 2 Durchstechflaschen oder 5 Durchstechflaschen.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vyxeos liposomal ist ein zytotoxisches Arzneimittel. Die geltenden speziellen Verfahren zur
Handhabung und Entsorgung sind einzuhalten. Das Produkt ist nur zum einmaligen Gebrauch
bestimmt.

Anweisungen fur die Zubereitung:

o Dosis und Anzahl der Vyxeos liposomal-Durchstechflaschen anhand der KOF des Patienten
bestimmen, wie in Abschnitt 4.2 angegeben.

o Die entsprechende Anzahl von Vyxeos liposomal-Durchstechflaschen aus dem Kuhlschrank
nehmen und 30 Minuten lang auf Raumtemperatur (15°C bis 30°C) bringen.

o AnschlieRend jede Durchstechflasche unter Verwendung einer 20-ml-Spritze mit 19 ml sterilem
Wasser fur Injektionszwecke rekonstituieren und sofort danach
einen 5-Minuten-Kurzzeitmesser starten.

o Den Inhalt der Durchstechflasche 5 Minuten lang vorsichtig verwirbeln und die
Durchstechflasche dabei alle 30 Sekunden vorsichtig auf den Kopf drehen.

o Nicht erhitzen, vortexen oder stark schutteln.

o Produkt nach der Rekonstitution 15 Minuten ruhen lassen.

o Das rekonstituierte Produkt sollte eine opake, violette, homogene Dispersion sein, die im
Wesentlichen frei von sichtbaren Partikeln ist.

o Wenn das rekonstituierte Produkt nicht sofort in einem Infusionsbeutel verdinnt wird, ist bis
zu 4 Stunden lang eine Aufbewahrung im Kihlschrank (2°C bis 8°C) mdglich.

o Nach Aufbewahrung des rekonstituierten Produkts in der Durchstechflasche bei 2 °C bis 8 °C
Uber bis zu 4 Stunden in aufrechter Position muss das rekonstituierte Produkt unverziiglich zu
einer Infusionslésung verdiinnt werden und die 90-minttige Infusion erfolgen.

o Das rekonstituierte Produkt in der Durchstechflasche und das zu einer Infusionslésung
verdiinnte rekonstituierte Produkt sind bei Aufbewahrung bei 2 °C bis 8 °C fir eine
maximale kombinierte Aufbewahrungszeit von bis zu 4 Stunden stabil. Die 4-stlindige
Stabilitat des rekonstituierten Produkts in der Durchstechflasche erlaubt keine weiteren
4 Stunden Stabilitat, nachdem die entsprechende Dosis aus der rekonstituierten
Durchstechflasche zu einer Infusionsldsung verdiinnt wurde.

o Die 4-stiindige Stabilitat bei Aufbewahrung des im Infusionsbeutel verdiinnten
rekonstituierten Produkts bei 2 °C bis 8 °C beinhaltet weder die bendtigte Zeit fur die
Rekonstitution noch den 90-minitigen Infusionszeitraum.

o Die verdiinnte Infusionslosung muss nach Ablauf der bis zu 4-stundigen Stabilitatsdauer
unverziglich tber einen Infusionszeitraum von 90 Minuten infundiert werden.

o Das bendtigte VVolumen an rekonstituiertem Vyxeos liposomal mit Hilfe der folgenden Formel
berechnen:

o erforderliches VVolumen (ml) = Dosis von Daunorubicin (mg/m?) x KOF des Patienten
(m?)/2,2 (mg/ml)]. Die Konzentration der rekonstituierten Losung betragt 44 mg/20 ml
(2,2 mg/ml) Daunorubicin und 100 mg/20 ml (5 mg/ml) Cytarabin.

o Jede Durchstechflasche vor dem Entnehmen des Konzentrats fiir die Verdinnung 5-mal
vorsichtig auf den Kopf drehen.

o Das berechnete VVolumen an rekonstituiertem Vyxeos liposomal mit einer sterilen Spritze
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aseptisch aus der (den) Durchstechflasche(n) aufziehen und in einen Infusionsbeutel

mit 500 ml 0,9%iger Natriumchlorid-Injektionsldsung oder 5%-iger Glucoseldsung tbertragen.
Madglicherweise befindet sich noch Restprodukt in der Durchstechflasche. Nicht verwendetes
Arzneimittel entsorgen.

Den Beutel vorsichtig umdrehen, um die Lésung zu mischen. Durch die Verdiinnung des
rekonstituierten Produktes entsteht eine tiefviolette, transluzente, homogene Dispersion.

Wenn die verdinnte Infusionslésung nicht sofort verwendet wird, ist bis zu 4 Stunden lang eine
Aufbewahrung im Kuhlschrank (2°C bis 8°C) maglich.

Den Beutel vorsichtig umdrehen, um die Losung nach dem Kuhlen zu mischen.

Anweisungen fiir die Verabreichung

Vyxeos liposomal darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder zusammen mit anderen
Arzneimitteln als Infusion verabreicht werden.

Vyxeos liposomal wird tber eine Infusionspumpe durch einen zentralen Venenkatheter oder
einen peripher eingesetzten zentralen Katheter als konstante intravendse Infusion

Uber 90 Minuten verabreicht. Fir die intravendse Infusion von Vyxeos liposomal kann ein
Inline-Membranfilter verwendet werden, sofern die FilterporengréRe mindestens 15 um oder
mehr im Durchmesser betrégt.

Die Leitung nach der Verabreichung mit 0,9%-iger Natriumchlorid-Injektionslésung spulen.

Dieses Arzneimittel kénnte aufgrund der zytotoxischen und antimitotischen Aktivitét ein potenzielles
Risiko fir die Umwelt darstellen, das sich auf die Reproduktionsfunktion auswirken kénnte. Alle fur
die Verdiinnung und die Verabreichung verwendeten Materialien sollten gemaf den ortlichen
Verfahren fur die Entsorgung von antineoplastischen Mitteln beseitigt werden. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen fiir zytotoxische
Substanzen zu beseitigen.

7.

INHABER DER ZULASSUNG

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin
D04 E5SW7
Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/18/1308/001 1 Durchstechflasche

EU/1/18/1308/002 2 Durchstechflaschen
EU/1/18/1308/003 5 Durchstechflaschen

9.

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. August 2018
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 05. Juni 2023
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10. STAND DER INFORMATION

04/2024

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfigbar.
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ANHANG |1

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

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

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

Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited
Fifth Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o  Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
fur Arzneimittel vertffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und
allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

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

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

e Risikomanagement-Plan (RMP)

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

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Daunorubicin/Cytarabin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 44 mg Daunorubicin und 100 mg Cytarabin.

Nach der Rekonstitution enthalt die Losung 2,2 mg/ml Daunorubicin und 5 mg/ml Cytarabin, in
Liposomen verkapselt.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Colfoscerilstearat, 1,2-Distearoyl-sn-glycero(3)phospho(3)-sn-glycerol,
Cholesterol, Kupfer(I1)-D-gluconat, Trolamin und Sucrose.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.
1 Durchstechflasche

2 Durchstechflaschen

5 Durchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intravendse Anwendung nach Rekonstitution und Verdunnung.

Zur einmaligen Anwendung.

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

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisch
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufrecht stehend lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1308/001 1 Durchstechflasche
EU/1/18/1308/002 2 Durchstechflaschen
EU/1/18/1308/003 5 Durchstechflaschen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.- B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Daunorubicin/Cytarabin
Intravendse Anwendung nach Rekonstitution und Verdunnung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN

Zytotoxisch
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung
Daunorubicin und Cytarabin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

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

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

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

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Vyxeos liposomal und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Vyxeos liposomal beachten?
Wie ist Vyxeos liposomal anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Vyxeos liposomal aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Uk wd P

1.  Wasist Vyxeos liposomal und wofir wird es angewendet?

Was ist Vyxeos liposomal?

Vyxeos liposomal gehort zu den so genannten Antineoplastika. Dies sind Arzneimittel, die bei
Krebserkrankungen angewendet werden. Es enthalt zwei Wirkstoffe, Daunorubicin und Cytarabin, in
Form von winzigen Partikeln, so genannten Liposomen.

Diese Wirkstoffe wirken auf unterschiedliche Weise, um Krebszellen abzutdten, indem sie deren
Wachstum und Teilung stoppen. Die ,,Verpackung® in Liposomen verlidngert ihre Wirkung im Kdrper
und macht es ihnen leichter, in Krebszellen einzudringen und sie abzutéten.

Wofur wird Vyxeos liposomal angewendet?

Vyxeos liposomal wird zur Behandlung von Patienten mit neu festgestellter akuter myeloischer
Leukamie (Krebs der weillen Blutkdérperchen) angewendet. Es wird angewendet, wenn die Leukamie
durch frihere Behandlungen verursacht wurde (therapiebedingte akute myeloische Leukamie) oder
wenn bestimmte Verénderungen im Knochenmark auftreten (akute myeloische Leukdmie mit
myelodysplastischen Veranderungen).

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Vyxeos liposomal beachten?

Vyxeos liposomal darf bei Ihnen nicht angewendet werden,
o wenn Sie allergisch gegen die Wirkstoffe (Daunorubicin oder Cytarabin) oder einen der in
Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Ihr Arzt wird lhre Werte wéhrend der Behandlung kontrollieren. Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt
oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Vyxeos liposomal anwenden,
o wenn Sie eine geringe Anzahl an Blutplattchen, roten oder weiRen Blutkdrperchen im Blut
haben (vor Beginn der Behandlung wird ein Bluttest durchgefuihrt). Wenn dies auf Sie zutrifft,
- verordnet Ihr Arzt Thnen mdglicherweise auch ein Arzneimittel, das Infektionen
verhindert.
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- wird Ihr Arzt Sie auch wéhrend der Behandlung auf Infektionen untersuchen.

o wenn Sie jemals ein Herzproblem oder einen Herzinfarkt hatten oder wenn Sie zuvor
Anthracyclin-Arzneimittel zur Krebsbehandlung erhalten haben. Wenn dies auf Sie zutrifft,
kann Ihr Arzt vor Beginn und wahrend der Behandlung Ihre Herzfunktion tberprifen.

o wenn Sie vermuten, schwanger zu sein. Sie sollten eine wirksame Verhitungsmethode
anwenden, um (als Patientin oder Partnerin eines Patienten) wéhrend der Behandlung und nach
der letzten Dosis 6 weitere Monate lang eine Schwangerschaft zu vermeiden.

o wenn Sie allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit) zeigen. Ihr Arzt kann die Behandlung
unterbrechen oder abbrechen oder die Infusionsgeschwindigkeit verlangsamen, wenn eine
Uberempfindlichkeit auftritt.

o wenn Sie Nieren- oder Leberprobleme hatten. Ihr Arzt wird Ihre Werte wahrend der
Behandlung kontrollieren.

o wenn Sie jemals die Wilson-Krankheit oder eine andere kupferbedingte Erkrankung hatten, da
Vyxeos liposomal Kupfergluconat als Bestandteil enthalt.

o wenn Sie einen Impfstoff erhalten sollen.

Ihr Arzt wird Sie wéhrend der Behandlung auf Ihren allgemeinen Gesundheitszustand tiberwachen und
kann lhnen auch andere Arzneimittel zur Unterstiitzung Ihrer Behandlung verordnen, die entweder vor
oder zusammen mit Vyxeos liposomal angewendet werden. Wenn einer der oben genannten Félle auf
Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie vor der Anwendung von Vyxeos liposomal
mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Vyxeos liposomal bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren wird nicht
empfohlen.

Anwendung von Vyxeos liposomal zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arzneimittel
anwenden, kurzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
anzuwenden. Vyxeos liposomal kann ndmlich die Wirkungsweise anderer Arzneimittel beeinflussen.
Aulerdem kénnen andere Arzneimittel die Wirkungsweise von Vyxeos liposomal beeinflussen.

Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal insbesondere, wenn Sie eines oder
mehrere der folgenden Arzneimittel anwenden:

. Arzneimittel zu Krebsbehandlung, die Thr Herz beeinflussen kénnen, wie Doxorubicin.

o Arzneimittel, die sich auf Ihre Leber auswirken kdnnen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Sie sollten wahrend der Schwangerschaft nicht mit VVyxeos liposomal behandelt werden, da es flr das
ungeborene Kind schadlich sein kann. Wenden Sie wahrend der Behandlung und danach

noch 6 Monate lang eine wirksame Verhitungsmethode an. Informieren Sie unverziiglich lhren Arzt,
wenn Sie wahrend der Behandlung schwanger werden.

Sie sollten wahrend der Behandlung mit VVyxeos liposomal nicht stillen, da dies fur den Séugling
schédlich sein kann.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Empfangnisverhttung bei M&nnern
Wenden Sie wéhrend der Behandlung mit VVyxeos liposomal und danach noch 6 Monate lang eine
wirksame Verhutungsmethode an.

Verkehrstiuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach der Anwendung von Vyxeos liposomal kénnen Sie sich schlafrig oder schwindlig fuhlen. In
solchen Fallen dirfen Sie kein Fahrzeug fuhren und keine Werkzeuge oder Maschinen bedienen.
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3. Wie ist Vyxeos liposomal anzuwenden?

Vyxeos liposomal muss Ihnen von einem Arzt oder medizinischem Fachpersonal mit Erfahrung in der
Behandlung von AML gegeben werden.

o Sie erhalten es als Infusion in eine Vene.

o Die Infusion wird (ber einen Zeitraum von eineinhalb Stunden (90 Minuten) gegeben.

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird lhre Arzneimitteldosis anhand lhres Kérpergewichts
und lhrer GroR3e berechnen. Thre Behandlung wird in Zyklen durchgefiihrt. Jeder Zyklus wird als
separate Infusion durchgefiihrt und kann im Abstand von mehreren Wochen gegeben werden.

Nachdem Sie einen ersten Behandlungszyklus erhalten haben, wird Ihr Arzt entscheiden, ob Sie
weitere Behandlungszyklen erhalten sollen. Dies hangt davon ab, wie Sie auf die Behandlung
ansprechen und ob bzw. welche Nebenwirkungen bei Ihnen auftreten. Ihr Arzt wird nach jedem
Zyklus beurteilen, wie Sie auf die Behandlung ansprechen.

o Wéhrend des ersten Zyklus erhalten Sie eine Infusion an den Tagen 1, 3 und 5.
o Bei weiteren Zyklen erhalten Sie an den Tagen 1 und 3 eine Infusion. Dies kann bei Bedarf
wiederholt werden.

Wiahrend der Behandlung mit Vyxeos liposomal wird Ihr Arzt regelmaRig Bluttests durchfihren um zu
beurteilen, wie Sie auf die Behandlung ansprechen und ob sie gut vertraglich ist. Ihr Arzt kann auch
Ihr Herz untersuchen, da Vyxeos liposomal es beeinflussen kann.

Wenn Sie eine grofiere Menge Vyxeos liposomal erhalten haben, als Sie sollten

Dieses Arzneimittel wird Ihnen im Krankenhaus von einem Arzt oder einer medizinischen Fachkraft
verabreicht. Es ist unwahrscheinlich, dass Sie zu viel erhalten. Informieren Sie jedoch Ihren Arzt oder
das medizinische Fachpersonal, wenn Sie irgendwelche Bedenken haben.

Wenn Sie einen Termin verpassen
Setzen Sie sich so schnell wie méglich mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal in
Verbindung.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten massen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen) (sehr haufig):
Vyxeos liposomal kann die Anzahl der weiRen Blutkdrperchen, die Infektionen bek&mpfen, sowie die
Anzahl der fur die Blutgerinnung zustédndigen Blutkérperchen (Blutpléttchen) reduzieren, was zu
Blutungsstérungen wie Nasenbluten und Blutergussen fiihrt. Vyxeos liposomal kann auch
Herzprobleme und Schaden am Herzmuskel verursachen.

Deshalb mussen Sie unverziglich Thren Arzt informieren, wenn Sie Folgendes feststellen:

. Fieber, Schiittelfrost, Rachenentziindung, Husten, Geschwiire im Mund oder andere Anzeichen
einer Infektion

o Blutungen oder Blutergisse ohne Verletzung

. Brustkorbschmerz oder Schmerzen im Bein

. Atemnot
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Informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt, wenn Sie Nebenwirkungen oben genannter Art bei sich
feststellen.

Weitere Nebenwirkungen

Sehr haufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

o ein Rickgang der Anzahl der Blutplattchen (Zellen, die die Blutgerinnung unterstiitzen), der
Blutergtisse oder Blutungen verursachen kann.

. Fieber, oft mit anderen Anzeichen einer Infektion, durch eine sehr niedrige Anzahl weilRer
Blutkdrperchen (febrile Neutropenie)

o Langsamer, schneller oder unregelmaRiger Herzschlag, Brustkorbschmerz (mogliche Anzeichen
flr eine Infektion)

. Sehstérungen, verschwommenes Sehen

o Schmerzen oder Schwellungen der Schleimhaut des Verdauungstraktes (Mukositis) oder
Bauchschmerzen, Verstopfung, Appetitlosigkeit, Durchfall, Ubelkeit oder Erbrechen

. Hautrétung, Ausschlag, Muskelschmerz, Kopfschmerz, Knochenschmerz, Gelenkschmerz,

Mudigkeit, generalisierte Schwellung, einschlielich Schwellung der Arme und Beine

Kopfschmerz, Schwindelgefihl, Verwirrtheit, Schlafstérungen, Angst

Nierenversagen

Kurzatmigkeit, Husten, Fliissigkeit in der Lunge

Juckreiz

Blutungen

erhohter Blutdruck oder Abfallen des Blutdrucks

Schittelfrost, niedrige Korpertemperatur oder hohe Kérpertemperatur

vermehrtes Schwitzen

Héaufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

o ein Rickgang der Anzahl roter Blutkdrperchen (Anamie), der zu Mudigkeit und Schwéche
flhrt.

o Nierenversagen und aufféllige Blutwerte aufgrund des massiven Absterbens von Krebszellen
(Tumor-Lyse-Syndrom).

o Magenkrampfe oder lberschiissiges Gas

o tibermaBiges Schwitzen in der Nacht

o Haarausfall

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
o Taubheitsgefiihl und Hautausschlag an Handen und Fif3en (palmar-plantares
Erythrodysasthesiesyndrom).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt (iber das in Anhang V aufgefuhrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Vyxeos liposomal aufzubewahren?

o Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

. Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis* und auf der
Durchstechflasche nach ,,Verw. bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

o Im Kuhlschrank lagern (2°C bis 8°C).

o Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

o Aufrecht stehend lagern.
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o Nach der Rekonstution sollten die Durchstechflaschen bis zu 4 Stunden lang im Kihlschrank
(2 °C bis 8 °C) in aufrechter Position aufbewahrt werden.

o Nach dem Verdunnen kann die Losung in Infusionsbeuteln bis zu 4 Stunden lang im
Kdihlschrank bei 2°C bis 8°C aufbewahrt werden. Die maximale kombinierte
Aufbewahrungszeit fiir das aufrecht stehend aufbewahrte rekonstituierte Produkt in der
Durchstechflasche und das rekonstituierte Produkt nach der Verdinnung in einem
Infusionsbeutel darf 4 Stunden nicht tberschreiten. Die 90-mindtige Infusionsdauer ist
zusatzlich zur bis zu 4-stiindigen Aufbewahrungszeit.

. Sie durfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Feststoffteilchen in der verdiinnten
Losung bemerken.

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

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Vyxeos liposomal enthalt

o Die Wirkstoffe sind Daunorubicin und Cytarabin. Jede 50-ml-Durchstechflasche enthélt 44 mg
Daunorubicin und 100 mg Cytarabin.

o Nach der Rekonstitution enthalt die Losung 2,2 mg/ml Daunorubicin und 5 mg/ml Cytarabin, in
Liposomen verkapselt.

o Die sonstigen Bestandteile sind
Colfoscerilstearat, 1,2-Distearoyl-sn-glycero(3)phospho(3)-sn-glycerol, Cholesterol,
Kupfer(l1)-D-gluconat, Trolamin und Sucrose.

Wie Vyxeos liposomal aussieht und Inhalt der Packung

Vyxeos liposomal ist ein in Durchstechflaschen aus Glas erhéltliches violettes Pulver fir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Jede Packung enthalt 1 Durchstechflasche, 2 Durchstechflaschen oder 5 Durchstechflaschen. Es
werden moglicherweise nicht alle PackungsgréRRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irland

Tel: +353 1 968 1631

E-Mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im 06/2023.
Weitere Informationsquellen
Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

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

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur in allen
EU- Amtssprachen verfigbar.
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Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Vyxeos liposomal ist ein zytotoxisches Arzneimittel. Die geltenden speziellen Verfahren zur
Handhabung und Entsorgung sind einzuhalten. Das Produkt ist nur zum einmaligen Gebrauch
bestimmt und enthélt keine Konservierungsmittel. Nicht verwendete Anteile dirfen nicht zur spéteren
Anwendung aufbewahrt werden.

Anweisungen fiir die Zubereitung

Dosis und Anzahl der Vyxeos liposomal-Durchstechflaschen anhand der KOF des Patienten

bestimmen, wie in Abschnitt 4.2 angegeben.

Die entsprechende Anzahl von Vyxeos liposomal-Durchstechflaschen aus dem Kihlschrank

nehmen und 30 Minuten lang auf Raumtemperatur (15°C bis 30°C) bringen.

AnschlieBend jede Durchstechflasche unter Verwendung einer 20-ml-Spritze mit 19 ml sterilem

Wasser fur Injektionszwecke rekonstituieren und sofort danach

einen 5-Minuten-Kurzzeitmesser starten.

Den Inhalt der Durchstechflasche 5 Minuten lang vorsichtig verwirbeln und die

Durchstechflasche dabei alle 30 Sekunden vorsichtig auf den Kopf drehen.

Nicht erhitzen, vortexen oder stark schitteln.

Nach der Rekonstitution 15 Minuten ruhen lassen.

Das rekonstituierte Produkt sollte eine opake, violette, homogene Dispersion sein, die im

Wesentlichen frei von sichtbaren Partikeln ist.

Wenn das rekonstituierte Produkt nicht sofort in einem Infusionsbeutel verdinnt wird, ist bis

zu 4 Stunden lang eine Aufbewahrung im Kihlschrank (2°C bis 8°C) mdglich.

Nach Aufbewahrung des rekonstituierten Produkts in der Durchstechflasche bei 2 °C bis 8 °C

tiber bis zu 4 Stunden in aufrechter Position muss das rekonstituierte Produkt unverziglich zu

einer Infusionslésung verdinnt werden und die 90-minutige Infusion erfolgen.

o Das rekonstituierte Produkt in der Durchstechflasche und das zu einer Infusionslésung
verdunnte rekonstituierte Produkt sind bei Aufbewahrung bei 2 °C bis 8 °C firr eine
maximale kombinierte Aufbewahrungszeit von 4 Stunden stabil. Die 4-stiindige Stabilitat
des rekonstituierten Produkts in der Durchstechflasche erlaubt keine weiteren 4 Stunden
Stabilitat, nachdem die entsprechende Dosis aus der rekonstituierten Durchstechflasche
zu einer Infusionslésung verdinnt wurde.

o Die 4-stiindige Stabilitat bei Aufbewahrung des im Infusionsbeutel verdinnten
rekonstituierten Produkts bei 2 °C bis 8 °C beinhaltet weder die bendtigte Zeit fiir die
Rekonstitution noch den 90-minltigen Infusionszeitraum.

o Die verdiinnte Infusionslésung muss nach Ablauf der bis zu 4-stindigen Stabilitatsdauer
unverziglich tber einen Infusionszeitraum von 90 Minuten infundiert werden.

Das bendtigte Volumen an rekonstituiertem Vyxeos liposomal mit Hilfe der folgenden Formel

berechnen:

[erforderliches Volumen (ml) = Dosis von Daunorubicin (mg/m?2) x KOF des Patienten

(m?)/2,2 (mg/ml)]. Die Konzentration der rekonstituierten Losung betragt 44 mg/20 ml

(2,2 mg/ml) Daunorubicin und 100 mg/20 ml (5 mg/ml) Cytarabin.

Jede Durchstechflasche vor dem Entnehmen des Konzentrats fir die Verdiinnung 5-mal

vorsichtig auf den Kopf drehen.

Das berechnete VVolumen an rekonstituiertem Vyxeos liposomal mit einer sterilen Spritze

aseptisch aus der (den) Durchstechflasche(n) aufziehen und in einen Infusionsbeutel

mit 500 ml 0,9%iger Natriumchlorid-Injektionsldsung oder 5%iger Glukoseldsung tbertragen.

Maglicherweise befindet sich noch Restprodukt in der Durchstechflasche. Nicht verwendetes

Arzneimittel entsorgen.

Den Beutel vorsichtig umdrehen, um die Lésung zu mischen. Durch die Verdiinnung des

rekonstituierten Produktes entsteht eine tiefviolette, transluzente, homogenen Dispersion.

Wenn die verdinnte Infusionslésung nicht sofort verwendet wird, ist bis zu 4 Stunden lang eine

Aufbewahrung im Kuhlschrank (2°C bis 8°C) maglich.

Den Beutel vorsichtig umdrehen, um die Losung nach dem Kihlen zu mischen.
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Anweisungen fur die Verabreichung

o Vyxeos liposomal darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder zusammen mit anderen
Arzneimitteln Uber die gleiche Infusionsleitung verabreicht werden.

o Vyxeos liposomal wird tber eine Infusionspumpe durch einen zentralen Venenkatheter oder
einen peripher eingesetzten zentralen Katheter als konstante intravendse Infusion
Uber 90 Minuten verabreicht. Fir die intravendse Infusion von Vyxeos liposomal kann ein
Inline-Membranfilter verwendet werden, sofern die Filterporengrée mindestens 15 um oder
mehr im Durchmesser betrégt.

o Die Leitung nach der Verabreichung mit 0,9%-iger Natriumchlorid-Injektionslésung spulen.

Beseitigung

Dieses Arzneimittel kdnnte aufgrund der zytotoxischen und antimitotischen Aktivitat ein potenzielles
Risiko fiir die Umwelt darstellen, das sich auf die Reproduktionsfunktion auswirken kdnnte. Alle fur
die Verdunnung und die Verabreichung verwendeten Materialien sollten gemé&R den 6rtlichen
Verfahren fur die Entsorgung von antineoplastischen Mitteln beseitigt werden. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen fiir zytotoxische
Substanzen zu beseitigen.
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