VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

-----

af cytarabini.

Eftir blondun inniheldur lausnin 2,2 mg/ml daunérabicin og 5 mg/ml cytarabin hjapad lipésémum i
fastri samsetningu i moélhlutfallinu (molar ratio) 1:5.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Fj6lublé, frostpurrkud kaka.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Vyxeos liposomal er &tlad til medferdar hja fullordnum med nylega greint medferdartengt bratt
kyrningahvitblaedi (t-AML) eda bratt kyrningahvitbleedi med breytingum tengdum afbrigdilegum
mergvexti (AML-MRC).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Vyxeos liposomal medferd skal hefja og hafa eftirlit med undir umsjon laeknis sem hefur reynslu af
notkun krabbameinslyfja.

Vyxeos liposomal er skammtad & annan hatt en daundérabicin stungulyf og cytarabin stungulyf og ekki
ma skipta pvi ut fyrir dnnur lyf sem innihalda daundérubicin og/eda cytarabin (sja kafla 4.4).

Skammtar

Skémmtun Vyxeos liposomal er byggd & likamsyfirbordi (BSA) sjuklings samkveemt eftirfarandi
aztlun:

Tafla 1: Skammtar og astlun Vyxeos liposomal

Medferd Skammtadaatiun

Fyrsta

e ) . . 24
undirbaningsmedferd daunorubicin 44 mg/m<og cytarabin 100 mg/m=& dégum 1, 3 og 5

Onnur

e ) . . 24
undirbaningsmedferd daunorubicin 44 mg/meog cytarabin 100 mg/m=4 dégum 1 og 3

Uppreatingarmedferd daunéribicin 29 mg/m? og cytarabin 65 mg/m? & dégum 1 og 3




R&d16gd skommtunaragetlun vegna undirbuningsmedferdar fyrir sjukdémshlé

R&316gd skommtunaraeetlun fyrir Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg/m?, gefid i blaeed i 90 mindtur:
o a4 ddégum 1, 3 og 5 sem fyrsta umferd undirbiningsmedferdar.

o & dégum 1 og 3 sem framhaldsumferd undirbiningsmedferdar, ef 4 parf ad halda.

Gefa ma framhaldsumferd undirbdningsmedferdar hja sjuklingum sem syna ekki fram & versnun
sjukdéms eda dvidunandi eiturverkun. bad getur tekid meira en eina umferd undirblningsmedferdar
ao na pvi takmarki ad beinmergur liti edlilega Gt. Taka skal tillit til mats a beinmerg eftir ad sjuklingur
hefur jafnad sig eftir fyrri umferd undirblningsmedferdar pegar dkvordun er tekin um pad hvort porf
sé & fleiri umferdum af undirbdningsmedferd. Halda skal medferd afram svo lengi sem sjuklingur
hlytur enn avinning af henni eda par til sjakdémur versnar, sem nemur ad hamarki 2 umferdum af
undirbdningsmedferd.

R&616go skdmmtunarasetlun vegna uppratingarmedferdar
Gefa skal fyrstu lotu uppreetingarmedferdar 5 til 8 vikum eftir ad sidasta undirbuningsmedferd hofst.

Rad16gd skommtunaraeetlun fyrir Vyxeos liposomal er 29 mg/65 mg/m?, gefid i blaed i 90 mindtur:
o a dogum 1 og 3 sem framhaldsumferd uppraetingarmedferdar, ef & parf ad halda.

Meelt er med uppraetingarmedferd fyrir sjuklinga sem na sjukdémshléi og sem syna & ny heildarfjélda
daufkyrninga (ANC) sem nemur > 500/ul og bl6dflagnafjélda sem nemur meira en 50.000/pl ef engin
oviounandi eiturverkun er til stadar. Gefa ma framhaldsumferd af uppraetingarmedferd hja sjuklingum
sem syna ekki versnun sjukddéms eda 6vidunandi eiturverkun & bilinu 5 til 8 vikum eftir upphaf fyrstu
uppraetingarmedferdina. Halda skal medferd &fram svo lengi sem sjaklingur hlytur enn &vinning af
henni eda par til sjukdémur versnar, sem nemur ad hamarki 2 umferédum af uppraetingarmedfero.

R&0416gd adldgun skammta medan a medferd stendur
Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til bléomeinafradilegrar svérunar og eiturverkana.

Seinka skal skdmmtun eda hatta henni endanlega ef & parf ad halda, samkveaemt lysingu hér ad nedan.

Gefa ma sjuklingum forlyf vid 6gledi og uppkdstum. Thuga skal pvagsyrulaekkandi medferd (t.d.
alloparindl) &dur en medferd er hafin med Vyxeos liposomal.

Ofnaemi

Ef um er ad reeda vaeg ofnaemisviobrogo (t.d. veegt rodapot, Gtbrot, klada) skal stddva medferdina og
hafa eftirlit med sjuklingi, p.m.t. med lifsmérkum. Hefja skal medferdina rélega & ny pegar einkenni
hafa gengid til baka med pvi ad gefa helmingi haegara innrennsli og gefa skal difenhydramin i blazd
(20-25 mg) og dexametason i blaaed (10 mg).

Ef um er ad reeda i medallagi alvarleg ofnaemisvidbrogo (t.d. vaeg Gtbrot, rodapot, veega madi,
Opeegindi fyrir brjosti) skal stodva medferdina. Gefa skal difenhydramin i blazed (20-25 mg eda
sambeerilegt) og dexametason i blaed (10 mg). Ekki skal hefja innrennsli ad nyju. Pegar sjuklingi er
gefin medferd & ny skal gefa Vyxeos liposomal af sama skammti og tidni og vid forlyfjagjof.

Ef um er ad reeda alvarleg/lifshaettuleg ofnaemisvidbrogd (t.d. lagprysting sem kallar & medferd med
aedaprengjandi lyfjum, ofsabjug, andnaud sem kallar & berkjuvikkandi medferd, alteekan ofsaklada)
skal stodva medferdina. Gefa skal difenhydramin (20-25 mg) og dexametasén (10 mg) i blaad og beeta
vid epinefrini (adrenalini) eda berkjuvikkandi lyfjum ef & parf ad halda. Ekki skal hefja innrennsli ad
nyju og ekki skal hefja medferd aftur. Heetta skal endanlega medferd med Vyxeos liposomal. Hafa
skal eftirlit med sjuklingum par til einkenni ganga til baka (sja kafla 4.4 og 4.8).

Eiturverkanir & hjarta

Mzelt er med pvi ad meta starfsemi hjarta &dur en medferd er hafin, einkum hja sjuklingum sem eiga
mikla hattu & eiturverkunum & hjarta. Haetta skal medferd med Vyxeos liposomal hjé sjaklingum sem
fa teikn eda einkenni um hjartavddvakvilla, nema &vinningur vegi pyngra en &hatta (sja kafla 4.4).



Ef skammtur gleymist
Ef gleymist ad gefa aeetladan skammt af VVyxeos liposomal skal gefa skammtinn um leid og unnt er og
adlaga skammtadatlun i samraemi vid pad pannig ad medferdarhléum sé vidhaldid.

Sérstakir sjuklingahdépar

Skert nyrnastarfsemi

EkKi parf ad adlaga skammta fyrir sjuklinga med vaegt (kreatininathreinsun [CrCL] 60 ml/min.

til 89 ml/min. samkveaemt Cockcroft Gault jofnu [C-G]), i medallagi (CrCL 30 ml/min. til 59 ml/min.)
eda alvarlega (CrCL< 30 ml/min.) skerta nyrnastarfsemi. Engin reynsla liggur fyrir af Vyxeos
liposomal hj& sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi sem er medhdndladur med skilun (sja

kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

EkKi parf ad adlaga skammta fyrir sjuklinga med gallrauda leegri en eda sem samsvarar 50 umol/I.
Engin reynsla liggur fyrir af Vyxeos liposomal hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi sem veldur
heetti gildum gallrauda en 50 umol/l. Vyxeos liposomal skal adeins nota handa sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi ef avinningur vegi pyngra en ahatta (sja kafla 4.4).

Aldradir
Engin porf er 4 adlogun skammta fyrir aldrada sjuklinga (>65 &ra) (sjé kafla 5.2).

Born

Vyxeos liposomal hefur verid rannsakad utan vidurkenndra dbendinga hja bérnum og ungu folki &
aldrinum 1-21 &rs med bakslag vegna brads kyrningahvitbladis. Vegna takmarkads umfangs pessara
rannsokna er ekki hagt ad alykta ad avinningur notkunar vegi pyngra en ahatta. Fyrirliggjandi
upplysingar eru tilgreindar i k6flum 5.1 og 5.2, en ekki er haegt ad radleggja akvedna skammta a
grundvelli peirra.

Lyfjagjof
Vyxeos liposomal er adeins til notkunar i blaed. Ekki ma gefa pad i vddva, i heila- og maenuvokva eda
undir hao.

Vyxeos liposomal er gefid med innrennsli i blaaed i 90 minutur. Geeta skal pess ad lyfid berist ekki
utan &dar, til ad koma i veg fyrir haettu & drepi i vef.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um blondun og pynningu lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frabendingar

Saga um alvarlegt ofneemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Onnur lyf sem innihalda daundrdbicin og/eda cytarabin

Vyxeos liposomal er ekki Utskiptanlegt (substitution) vid lyf sem innihalda daunorubicin og/eda
cytarabin og ekki ma skipta VVyxeos liposomal Gt fyrir annad apekkt lyf (interchanged) sem inniheldur
daunorubicin og/eda cytarabin. bar sem verulegur munur er & lyfjahvarfabreytum eru rddleggingar um
skammta og meodferdaraztlun fyrir Vyxeos liposomal ekki paer sému og fyrir daundrubicin
hydroklérid stungulyf, cytarabin stungulyf, daunérubicin sitrat lipdsém stungulyf og cytarabin lipdsém
stungulyf. Athuga skal heiti og skammt lyfsins fyrir lyfjagjof til pess ad koma i veg fyrir ranga
skémmtun.

Alvarleg mergbeling
Tilkynnt hefur verid um alvarlega mergbealingu (p.m.t. banveenar sykingar og blaedingartilvik) hja
sjuklingum eftir gjof medferdarskammts af Vyxeos liposomal. Alvarleg eda banven blaedingartilvik
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hafa att sér stad hja sjuklingum sem fengu medferd med Vyxeos liposomal, p.m.t. banveen blaeding i
midtaugakerfi (CNS) dsamt alvarlegri blodflagnafeed. Meta skal blédfrumnatalningu i upphafi og hafa
naid eftirlit med sjuklingum medan & medferd stendur med Vyxeos liposomal hvad vardar hugsanlega
kliniska fylgikvilla af véldum mergbelingar. Par sem helmingunartimi Vyxeos liposomal i blédvokva
er langur er hugsanlegt ad lengri tima taki ad na edlilegum heildarfjolda daufkyrninga og fjélda
bl6dflagna & ny og ad porf sé & aukalegu eftirliti.

Gefa ma fyrirbyggjandi sykingalyf (p.m.t. bakteriulyf, veirulyf og sveppalyf) medan a mikilli
daufkyrningafad stendur og par til heildarfjoldi daufkyrninga naer 500/ul eda meira. Ef vart verdur vid
fylgikvilla vegna mergbalingar skal veita videigandi studningsmedferd, t.d. sykingalyf, vaxtarpeetti,
blodgjafir. Fylgjast skal reglulega med blodfrumnafjélda par til gildin verda edlileg & ny (sja

kafla 4.8).

Eiturverkanir & hjarta

Eiturverkanir & hjarta er pekkt ahetta vid medferd med antrasyklinum. Fyrri medferd med
antrasyklinum (p.m.t. sjuklingar sem hafa adur fengid radlagdan hamarks samanlagdan skammt af
doxorubicini eda daundrubicin hydrokloridi), hjartasjukdémur sem pegar er til stadar (p.m.t. skert
starfsemi hjarta), fyrri geislamedferd & midmeeti eda samhlida notkun lyfja sem valda eiturverkunum &
hjarta getur aukid haettuna & pvi ad daunérubicin valdi eiturverkunum & hjarta.

[ tveimur einarma rannsdknum & 65 bérnum sem fengid hofou medferd med antrasyklini vegna
bakslags eda pralats brads kyrningahvitblaedis sem fengu staka undirbiningslotu (lotu 1) af Vyxeos
liposomal, komu hjartasjukdomar (p.m.t. skatahradtaktur, QT-lenging og minnkad utfallsbrot) fram.
Nokkrar adrar langtimarannsoknir & medferd med antrasyklini/antrasenedioni hja bérnum benda einnig
til pess ad hjartavodvakvillar geti komid fram morgum arum eftir medferd med
antrasyklini/antrasenedioni (sja kafla 4.8).

------

tengdir vid aukid nygengi hjartabilunar af voldum medferdar. bessi mork virdast leegri (400 mg/m?)
hja sjuklingum sem fengu geislamedferd & miomati. Samband milli samanlagdra skammta af Vyxeos
liposomal og hattu & eiturverkunum a hjarta hefur ekki verid stadfest. Samanlagdri heildardtsetningu

,,,,,

Tafla 2: Samanldgd atsetning fyrir daundrabicini i hverri umferd af Vyxeos liposomal

Medferd Daunéruabicini | Fjoldi skammta i Daundrubicin i

skammti hverri umferd hverri umferd
Fyrsta undirbuningsmedferd 44 mg/m? 3 132 mg/m?
Onnur undirbdningsmedferd 44 mg/m? 2 88 mg/m?
Hver uppretingarmedferd 29 mg/m? 2 58 mg/m?

Melt er med mati & starfsemi hjarta i upphafi med hjartalinuriti og MUGA-&damyndattku
(multi-gated radionuclide angiography) eda hjartadmskodun, einkum hja sjuklingum med &hattupeetti
hvad vardar auknar eiturverkanir & hjarta. Hafa skal naid eftirlit med starfsemi hjarta.

Heetta skal medferd med Vyxeos liposomal hja sjuklingum med skerta starfsemi hjarta nema
avinningur af pvi ad hefja eda halda afram medferd vegi pyngra en ahettan (sja kafla 4.5 og 4.8).

Getnadarvarnir og medganga

Radleggja skal sjuklingum ad fordast pungun medan a gjof Vyxeos liposomal stendur. Karlkyns
sjuklingar og kvenkyns sjuklingar & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan a
medferd stendur og i 6 manudi eftir sidasta skammtinn af Vyxeos liposomal (sja kafla 4.6).




Ofnaemisvidbrogd
Tilkynnt hefur verid um alvarleg ofneemisvidbrdgd, svo sem bradaofnamisviobrigo, vid notkun
daunorabicins og cytarabins.

Ef um er ad reeda i medallagi alvarleg einkenni ofnemis (t.d. i medallagi mikil Gtbrot, rodapot, veeg
madi, 0paegindi fyrir brjosti) skal stddva medferd. Gefa skal difenhydramin i bldaed (20-25 mg eda
samsvarandi) og dexametason i bladzed (10 mg). Ekki skal hefja innrennslid ad nyju. Pegar medhdndlun
sjuklingsins hefst & ny skal gefa Vyxeos liposomal af sama skammti og tidni og med forlyfjum.

Ef um er ad reeda alvarleg/lifshaettuleg einkenni ofnaemis (t.d. lagprystingur sem kallar & medferd med
a&0aprengjandi lyfi, ofsabjagur, andnaud sem kallar & berkjuvikkandi medferd, almennur ofsakladi)
skal stodva medferdina. Gefa skal difenhydramin (20-25 mg) og dexametason (10 mg) i blazd og beeta
vid epinefrini (adrenalini) eda berkjuvikkandi lyfjum ef & parf ad halda. Ekki skal hefja innrennsli ad
nyju og ekki reyna ad veita medferd ad nyju. Stodva skal medferd med Vyxeos liposomal varanlega.
Hafa skal eftirlit med sjuklingum par til einkennin ganga til baka (sja kafla 4.2 og 4.8).

Drep i vef
Daunorubicin hefur verio tengt vid drep i stadbundnum vef a stédum par sem lyf hefur borist utan

@dar. | kliniskum rannséknum & Vyxeos liposomal kom fram eitt tilfelli par sem lyf barst utan &dar en
ekki vard vart vid drep. Syna skal adgat svo lyfid berist ekki utan &dar vid gjof Vyxeos liposomal.
Vyxeos liposomal skal adeins gefa i blaed. EKki skal gefa i vodva, i heila- og manuvikva eda undir
hao (sja kafla 4.2).

Mat & lifrar- og nyrnastarfsemi

,,,,,

er med pvi ad meta lifrarstarfsemi med hefébundnum kliniskum rannséknarpréfum adur en Vyxeos
liposomal er gefid og med reglulegu millibili medan & medferd stendur. Engin reynsla liggur fyrir af
Vyxeos liposomal hja sjuklingum med heerri upphafsgildi gallrauda i sermi en 50 umol/l eda
nyrnasjukdém & lokastigi sem medhéndladur er med skilun. Vyxeos liposomal skal adeins nota handa
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi ef avinningur af medferd vegur pyngra en &hattan (sja
kafla 4.2).

Prof & rannsoknarstofu

Vyxeos liposomal getur valdid pvagsyrudreyra sem stafar af hradri eydingu hvitblaedisfrumna. Hafa
skal eftirlit med gildum pvagsyru i bléodinu og hefja videigandi medferd ef pvagsyrudreyri kemur
fram.

Saga um Wilsons-sjukdém eda adrar kopartengdar raskanir

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af koparglukonati sem samsvarar 14 mg af kopar sem frumefni.
Vyxeos liposomal skal adeins nota handa sjuklingum med ségu um Wilsons-sjukdém eda adrar
kopartengdar raskanir ef avinningur af medferd vegur pyngra en ahattan (sja kafla 6.1). Heetta skal
notkun Vyxeos liposomal hja sjaklingum med teikn eda einkenni um brada kopareitrun.

Onamisbzlandi ahrif/Aukid naemi fyrir sykingum

Gjof lifandi eda lifandi veikladra boluefna hja sjaklingum med skert 6neemiskerfi vegna
krabbameinslyfja getur valdid alvarlegum eda banveenum sykingum. Fordast skal bolusetningar med
lifandi boluefni hja sjuklingum sem fa VVyxeos liposomal. Gefa ma daud eda 6virkjud boluefni, en
svOrun getur reynst minni gagnvart slikum béluefnum.

Slimhudarbdlga i meltingarvegi og nidurgangur

Hafa ber i huga ad frasog lyfja sem tekin eru inn samhlida getur ordid fyrir verulegum ahrifum af
slimhadarbdlgu i meltingarvegi og/eda nidurgangi sem oft koma fyrir vegna 6flugrar
krabbameinslyfjamedferdar.




4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir @ milliverkunum med Vyxeos liposomal. Buist er vid ad gjof
daunorubicins og cytarabins sem Vyxeos liposomal lyfjaform dragi ur likum & milliverkunum, par sem
alteek péttni fris daundrubicins og cytarabins er mun minni en pegar lyfin eru gefin i lyfjaformi an
lip6séma.

Lyf sem valda eiturverkunum & hjarta

Samtimis notkun lyfja sem valda eiturverkunum & hjarta getur aukid hettu & eiturverkunum 4 hjarta.
Notkun Vyxeos liposomal hja sjuklingum sem hafa &dur fengid doxorubicin eykur haettu &
eiturverkunum & hjarta (sja kafla 4.4). Ekki skal gefa VVyxeos liposomal samhlida 6drum lyfjum sem
valda eiturverkunum a hjarta nema naid eftirlit sé haft med starfsemi hjarta sjuklingsins.

Lyf sem valda eiturverkunum & lifur

Lyf sem valda eiturverkunum & lifur geta skert lifrarstarfsemi og aukio eiturverkanir. bar sem
daundribicin umbrotnar i lifur geta breytingar & lifrarstarfsemi sem stafa af samhlida medferdum haft
ahrif & umbrot, lyfjahvorf, verkun medferdar og/eda eiturverkanir af VVyxeos liposomal (sja kafla 5.2).
Hafa skal oftar eftirlit med lifrarstarfsemi ef Vyxeos liposomal er gefio med lyfjum sem valda
eiturverkunum 4 lifur.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Til ad atiloka pungun skulu konur & barneignaraldri gangast undir pungunarprof adur en medferd er
hafin med Vyxeos liposomal. Badi karlkyns sjuklingar med maka 4 barneignaraldri og kvenkyns
sjuklingar skulu nota 6rugga getnadarvérn medan 4 medferd med Vyxeos liposomal stendur og i

6 manudi eftir sidasta skammtinn.

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Vyxeos liposomal & medgdngu. Samkvamt nidurstddum ur

dyrarannséknum og verkunarhatti lyfsins ma ekki nota VVyxeos liposomal & medgéngu nema medferd
sé naudsynleg vegna sjukdémsastands konunnar og pad réttleti hugsanlega ahattu fyrir fostrid (sja
kafla 5.3).

Ef Iyfid er notad a medgongu eda ef sjiklingur verdur pungadur medan hann feer Vyxeos liposomal
skal upplysa konuna um hugsanlega hattu fyrir féstrio. Avallt er malt med skodun a hjarta og
bléoflagnatalningu hja féstrum og nyburum madra sem hafa fengid medferd & medgdngu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort VVyxeos liposomal skilst Ut i brjéstamjolk. Par sem moguleiki er & alvarlegum
aukaverkunum af Vyxeos liposomal hja bornum sem eru & brjosti skal rddleggja konum ad gefa ekki
brjést medan & medferd stendur med Vyxeos liposomal.

Frj6semi
Byggt & nidurstédum hja dyrum getur medferd med Vyxeos liposomal hugsanlega skert frjdsemi karla
(sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Vyxeos liposomal hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Tilkynnt hefur verid um preytu
og sundl vid notkun Vyxeos liposomal. bvi er malt med ad geeta vartdar vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir
Oryggissamantekt

Algengustu aukaverkanirnar voru ofnemi p.m.t. Gtbrot (66,9%), daufkyrningafed asamt hita (63,5%),
bjugur (52,3%), nidurgangur/ristilbolga (49,9%), slimhimnubolga (49,9%), preyta (46,4%),
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stodkerfisverkir (44,5%), kvidverkir (36,3%), minnkud matarlyst (33,9%), hésti (33,9%), héfudverkur
(32,3%), kuldahrollur (31,2%), takttruflanir (30,4%), sétthiti (29,6%), svefnraskanir (25,1%) og

lagprystingur (23,7%).

Alvarlegustu og algengu aukaverkanirnar voru syking (58,7%), eiturverkanir a hjarta (18,7%) og

blaeding (13,1%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir koma fram eftir videigandi flokkun i téflunni hér ad nedan, samkveaemt haestu tioni i
einhverri af megin klinisku rannséknunum.

Tioni er skilgreind sem hér segir: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar
(>1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000): tidni ekki pekkt (ekki hagt ad aatla
tioni at fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Fyrir flokkun aukaverkana sem
koma fram af stigi 3-5 liggur fyrir itarleg skraning fra NCI (National Cancer Institute) samkveemt NCI
CTCAE-skalanum. Eiturverkun er flokkud eftir stigi sem veeg (stig 1), i medallagi alvarleg (stig 2),
alvarleg (stig 3) eoa lifshattuleg (stig 4) og tekid tillit til tiltekinna breyta eftir pvi hvada liffaerakerfi
er um ad reeda. Daudi (stig 5) er notad samkvemt sumum vidmioum til ad nefna daudsfoll.

Tafla 3: Aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum & sjaklingum sem fengu
medferd med Vyxeos liposomal (n=375)

Flokkun eftir liffeerum

Aukaverkanir/Tioni (%o)

Aukaverkanir af stigi 3-5/Tioni
(%)

Skert sjon (10,4)

Sykingar af voldum sykla | Mj6g algengar Mijo6q algengar
og snikjudyra Syking (78,1) Syking (58,7)
Bl6d og eitlar Mjog algengar Mj6g algengar
Daufkyrningafzd asamt hita Daufkyrningafzd dsamt hita
(63,5) (62,4)
Algengar Algengar
Blodflagnafaed (4,5) Bldaflagnafaed (3,7)
Daufkyrningafad (3,7) Daufkyrningafad (3,5)
Bldoleysi (3,2) Bldoleysi (2,1)
Onamiskerfi Mjbg algengar Algengar
Ofnaemi (p.m.t. utbrot) (66,9) | Ofnemi (b.m.t. Gtbrot) (9,1)
Efnaskipti og naering Algengar Algengar
Zxlislysuheilkenni (7,5) Axlislysuheilkenni (2,7)
Gedraen vandamal Mjbg algengar Algengar
Svefnraskanir (25,1) Orad (2,4)
Kvioi (17,3)
Orad (15,5) Sjaldgaefar
Svefnraskanir (0,5)
Taugakerfi Mj6g algengar Algengar
Hofudverkur (32,3) Hofudverkur (1,1)
Sundl (23,2)
Sjaldgeefar
Sundl (0,8)
Augu Mjdg algengar Sjaldgeefar

Skert sjon (0,3)




Flokkun eftir liffeerum

Aukaverkanir/Tidni (%)

Aukaverkanir af stigi 3-5/Tidni
(%)

Slimhimnubdlga (49,9)

Hjarta Mjog algengar Mjdg algengar
Eiturverkanir & hjarta (72) Eiturverkanir & hjarta (18,7)
Takttruflanir? (30,4)
Verkir fyrir brjosti (17,6) Algengar
Takttruflanir® (4,3)
Verkir fyrir brjosti (1,9)
AEdar Mjog algengar Mjoqg algengar
Blading (69,1) Blading (13,1)
Lagprystingur (23,7)
Haprystingur (17,3) Algengar
Haprystingur (6,9)
Lagprystingur (4,5)
Ondunarfeeri, brjésthol og | Mjog algengar Mjog algengar
midmaeeti Maedi (36,5) Maedi (13,1)
Hosti (33,9)
Fleidruvokvi (13,9) Sjaldgeefar
Fleidruvokvi (0,8)
Meltingarfeeri Mijog algengar Algengar
Ogledi (51,7) Nidurgangur/ristilodlga (6,1)
Nidurgangur/ristilbolga (49,9) | Kvidverkir (2,9)

Slimhimnubdlga (2,1)

Heegoatregoa (42,7) Minnkud matarlyst (1,6)
Kvidverkir (36,3) Haegdatregda (1,1)
Minnkud matarlyst (33,9) Ogledi (1,1)
Uppkost (27,7)
Sjaldgeefar
Algengar Meltingarénot (0,5)
Meltingarénot (9,6) Uppkost (0,3)
HU0 og undirhud Mjog algengar Sjaldgeefar
Kladi (17,3) Ofsvitnun (0,3)
Ofsvitnun (10,1)
Algengar
Neetursviti (8,3)
Skalli (3,2)
Sjaldgeefar
Handa- og fotaheilkenni (0,8)
Stookerfi og bandvefur Mjog algengar Algengar
Stodkerfisverkir (44,5) Stodkerfisverkir (5,1)
Nyru og pvagferi Mj6g algengar Algengar
Vanstarfsemi nyrna (10,4) Vanstarfsemi nyrna (6,4)
Almennar aukaverkanir Mjdg algengar Mjdg algengar
og aukaverkanir a Bjugur (52,3) preyta (10,4)
ikomustad preyta (46,4)
Kuldahrollur (31,2) Algengar
Sétthiti (29,6) Sétthiti (3,2)
Bjugur (2,7)
Sjaldgeefar

Kuldahrollur (0,3)

2 Flokkurinn sem nefnist takttruflanir felur i sér gattaflokt, haegslatt og algengasta takttruflunin sem

tilkynnt var um var hradtaktur




Lysing & voldum aukaverkunum

Sykingar

Vegna daufkyrningafeedar sem kom fram med Vyxeos liposomal voru ymis konar sykingar mjog
algengar aukaverkanir. Lungnabolga, syklasott og bakteriubl6dsmit voru algengustu aukaverkanirnar i
formi sykinga hja kliniska rannsoknarpydinu. Nygengi sykingatilfella var 78,1%; nygengi
sykingatilfella sem ekki toldust alvarleg var 73,1%, nygengi alvarlegra sykingatilfella var 28,5%;
nygengi sykinga sem urdu til pess ad heetta purfti medferd var 0,5%. Nygengi banvanna sykinga

var 6,9%. bar banveenu sykingar sem fram komu voru syklasétt og lungnabdlga (sja kafla 4.4).

Bleeding

Vegna bléoflagnafaedar sem kom fram med Vyxeos liposomal vard vart vid ymis bledingartilvik i
Kliniskum rannsoknum. Algengustu bleedingartilvikin voru bl6dnasir og per voru i flestum tilvikum
ekki taldar alvarlegar (29,1%). Nygengi blaedingartilvika var 69,1%; nygengi tilvika bleedingar sem
ekki toldust alvarleg var 67,2%; nygengi alvarlegra tilvika blaedingar var 5,6%; nygengi bleedingar
sem vard til pess ad hetta purfti medferd var 0. Nygengi banveannar blaedingar var 2,1%. Alvarleg eda
banvaen bledingartilvik, p.m.t. banvaen bleding i midtaugakerfi (CNS) asamt alvarlegri
bl6dflagnafaed, komu fyrir hja sjuklingum sem fengu medferd med Vyxeos liposomal (sja kafla 4.4).

Eiturverkanir & hjarta

Eiturverkanir & hjarta komu fram i kliniskum rannséknum & Vyxeos liposomal. Algengustu alvarlegu
aukaverkanirnar sem tilkynnt var um voru minnkad utfallsbrot og hjartabilun. Eiturverkanir & hjarta
eru pekkt dhzetta vio medferd med antrasyklinum. Nygengi allra eiturverkana & hjarta var 72,0%;
nygengi eiturverkana & hjarta sem ekki toldust alvarlegar var 68,5%; nygengi alvarlegra eiturverkanir &
hjarta var 9,1%; nygengi eiturverkana 4 hjarta sem urdu til pess ad hetta purfti medferd var 0,5%.
Nygengi banveenna tilvika eiturverkana & hjarta var 0,5%. Tilkynnt var um hjartastopp sem banvent
tilvik. Sjaklingurinn fékk blédflagnafed og daufkyrningafed sem studludu ad hjartastoppi (sja

kafla 4.4).

Ofnhaemi

Ofnaemisvidbrdgd voru mjog algengar aukaverkanir i kliniskum rannséknum & Vyxeos liposomal.
Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um i formi ofngmis voru Utbrot og i flestum tilfellum
voru peer ekki alvarlegar (38,9%). Nygengi allra ofnamistilvika var 66,9%; nygengi ofnemistilvika
sem ekki toldust alvarleg var 66,4%, en par af voru 38,9 % Utbrot; nygengi alvarlegra ofnemistilvika
var 1,1%; tioni ofneemis sem vard til pess ad hetta purfti medferd var 0. Tidni banvenna
ofnamistilvika var 0 (sja kafla 4.4).

Born

Oryggi Vyxeos liposomal hja 38 bérnum med bakslag brads kyrningahvitbladis i rannsdkn

AAML 1421 virtist almennt vera svipad og kom fram hja fullorénum med sampykkta abendingu, bratt
kyrningahvitblaedi, sem var medhéndlad nylega med Vyxeos liposomal (sja kafla 4.2). Hins vegar
komu fram aukaverkanir i rannsokn AAML 1421 hja bérnum sem voru frdbrugdnar eda alvarlegri en
paer sem komu fram hja fullordnum (med hlidsjon af takmorkunum samanburdar milli rannsokna),
p.m.t. dréfnudrduitbrot (47,4%), QT-lenging & hjartalinuriti (28,9%), snemmkomnar eiturverkanir &
hjarta (skilgreint sem > 10% leekkun LVEF i loka LVEF < 50% LVEF; 21,0%), alvarleg
blédkaliumlaekkun (13,2%), blodsykurshakkun (7,9%) og haekkun & ALAT (7,9%). Haprystingur kom
fram hj& 18,2% pessara barna.

Engar upplysingar um langtimadryggi hja bérnum, lengur en rannsdknartimabilid (26 manudir), liggja
fyrir. Par af leidandi eru engar 6ryggisupplysingar tiltekar sem fjalla um langtimaeiturverkanir & hjarta
hj& bornum i tengslum vid Vyxeos liposomal, p.m.t. vardandi langtimaeiturverkanir & hjarta pegar
lyfid er notad vid skammta sem eru heerri en hdmarksliftimi uppsafnads antrasyklinskammts. Engar
upplysingar liggja fyrir um ahrif VVyxeos liposomal medferdar a voxt og proska.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
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lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engin tiltekin reynsla liggur fyrir vardandi medferd ofskdmmtunar hja sjuklingum. Vid ofskémmtun
ma buast vid versnun aukaverkana i tengslum vid Vyxeos liposomal og veita skal einkennamidada
medferd (p.m.t. sykingalyf, bl6d- og blodflagnagjof, vaxtarpatti og umoénnun a gjorgeaeslu, eftir
porfum) par til sjuklingi batnar. Fylgjast skal naid med sjuklingi i nokkurn tima hvad vardar teikn um
eiturverkanir & hjarta og veita skal videigandi studningsmedferd samkvaemt kliniskri abendingu.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: énnur axlishemjandi lyf, samsetning axlishemjandi lyfja, cytarabin og
daundribicin ATC-flokkur: LO1XYO01.

Verkunarhattur
molhlutfallinu 1:5. Synt hefur verid fram & pad in vitro og in vivo ad mélhlutfallid 1:5 hamarkar
samverkandi virkni gegn exlum pegar um bratt kyrningahvitblaedi er ad reeda.

Daunorabicin hefur mitdsuhemlandi og frumuskemmandi virkni sem er nad med myndun efnafloka
med DNA, hemlun & virkni topdisémerasa I, hemlun a fjéllioun DNA, ahrifum & styringu
genatjaningar og framleidslu stakeinda sem valda skemmdum & DNA.

Cytarabin er &xlishemjandi lyf sem tengist sérstaklega frumuhringras og hefur adeins ahrif & frumur i
S-fasa frumuskiptingar. Innan frumna breytist cytarabin i cytarabin-5-trifosfat (ara-CTP) sem er virka
umbrotsefnid. Verkunarhatturinn er ekki fyllilega 1jés en virkni ara-CTP virdist fyrst of fremst vera
hemlun DNA myndunar. Innleidsla i DNA og RNA kann einnig ad studla ad frumuskemmandi
ahrifum cytarabins. Cytarabin veldur frumuskemmdum a spendyrsfrumum i fjdlgunarferli vid raektun.

Vyxeos liposomal lipdsém syna framlengdan helmingunartima i blédvokva eftir innrennsli i blaaed, en
meira en 99% daundrubicins og cytarabins i blédvokva haldast hjapud innan lipdsdéma. Vyxeos
framlengdu timabili. Byggt & upplysingum vardandi dyr safnast VVyxeos liposomal lip6som fyrir og
vidhalda harri péttni i beinmerg par sem hvitblaedisfrumur taka pau heil upp i virku upptékuferli. Hja
musum med hvitbleedi eru lip6som tekin upp af hvitbleedisfrumum i meira meeli en af heilbrigdum
beinmergsfrumum. Ad innhverfingu lokinni gangast Vyxeos liposomal lip6sémin undir nidurbrot og
losa daundrubicin og cytarabin innan frumunnar pannig ad lyfid getur hafid samverkandi
g@xlishemjandi virkni.

Verkun og 6ryggi

Verkun Vyxeos liposomal hjé fulloronum vid medferd gegn nylega greindu bradu kyrningahvitblaedi
var metin i einni kliniskri samanburdarrannsokn (rannsokn 301) og verkun Vyxeos liposomal hja
bérnum vid medferd gegn bakslagi brads kyrningahvitblaedis var metin i einni kliniskri rannsékn
AAML 1421.

Rannsdkn 301 hja sjuklingum med 6medhdndlad, ahaettumikid bréatt kyrningahvitblaedi

Rannsokn 301 var 3. stigs slembir6dud, fjdlsetra, opin rannsokn & yfirburdum med samanburdararmi
par sem Vyxeos liposomal var metid i samanburdi vid hefdbundna samsetningu af cytarabini og
kyrningahvitbleedi. Sjuklingar med eftirfarandi undirgerdir af bradu kyrningahvitblaedi toku patt i
rannsokninni: medferdartengt bratt kyrningahvitblaedi (t-AML), bratt kyrningahvitbleedi dsamt
mergrangvaxtarheilkenni (MDS AML) og bréatt kyrningahvitblaedi asamt langvinnu
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einkyrningahvitblaedi (CMMoL AML) med skrada ségu um mergrangvaxtarheilkenni eda langvinnt
einkyrningahvitblaedi 4dur en sjukdomur préast yfir i bratt kyrningahvitblaedi, og de novo bratt
kyrningahvitbleedi &samt breytingum & litningamynd sem gefa til kynna afbrigdilegan mergvoxt
(samkveemt 2008 WHO vidmidun).

Rannsdkn skiptist i 2 stig: 1) Medferdarstig par sem sjuklingar fengu allt ad 2 umferdir af
undirbuningsmedferd og 2 umferdir af uppraetingarmedferd, og 2) eftirfylgnistig sem héfst 30 dégum
eftir sidustu umferd af undirblningsmedferd eda uppraetingarmedferd og var haldid afram i allt ad 5 ar
fra slembir6dun. Fjoldi undirblningsmedferda og uppreatingarmedferda sem sjuklingur fékk var
byggadur & fullri svérun (CR) eda fullri svorun an fulls bata (CRi) en pad var stadfest med mati a
beinmerg. Vyxeos liposomal 100 einingar/m?/dag (jafngildir 44 mg/100 mg/m?) var gefid i blaed

i 90 minatur a dégum 1, 3 og 5 i fyrstu undirbiningsmedferdinni og a dégum 1 og 3 hja sjuklingum
sem purftu & annarri undirbiningsmedferd ad halda, eingdngu i kliniskum rannséknum. Eindregid var
melt med annarri undirbdningsmedferd handa sjuklingum sem nadu ekki CR eda CRi i fyrstu umferd
undirbuningsmedferdar og skylt var ad gefa hana sjuklingum med meira en 50% faekkun kimfrumna.
Gefa matti medferd med igraeedslu bléomyndandi stofnfruma (HSCT, haematopoietic stem cell
transplantation) eftir sjakdémshlé annad hvort i stadinn fyrir eda & eftir uppreetingarmedferd med
krabbameinslyfjum. begar umferdir uppreetingarmedferdar voru gefnar var skammturinn af Vyxeos
liposomal minnkadur i 65 einingar/m?/dag (jafngildir 29 mg/65 mg/m?) 4 dégum 1 og 3, eingéngu i
kliniskum rannsoknum. 1 7+3 arminum samanst6d fyrsta undirbningsmedferd af

dégum 1, 2 og 3, en vid sidari undirbiningsmedferd og uppratingarmedferd var cytarabin gefid a
ddégum 1 til 5 og daundribicin & ddgum 1 og 2.

153 sjaklingum var slembiradad til ad fa Vyxeos liposomal og 156 sjuklingum var slembiradad

i 7+3 samanburdararminn. Sjaklingarnir sem var slembiradad voru 68 ara ad midgildi (&

bilinu 60-75 é&ra), 61% voru karlkyns og 88% hfdu ECOG faernistddu sem nam 0-1. I upphafi

voru 20% med t-AML, 54% voru med bréatt kyrningahvitbleedi og héfou adur fengid blddréskun

0g 25% voru med de novo bratt kyrningahvitblaedi asamt frumuerfdafraeedilegum fravikum i tengslum
vid afbrigdilegan mergvoxt; 34% hofdu adur fengid medferd vid mergrangvaxtarheilkenni med
vanmetylerandi lyfi (hypomethylating agent); 54% héfdu 6edlilega litningamynd.

Lydfraedilegar upplysingar og upplysingar um sjukdém i upphafi voru almennt svipadar i
rannsOknarérmunum. FLT3 stokkbreyting kom fram hja 15% (43/279) sjuklinga sem voru profadir og
NPM1 stokkbreyting kom fram hja 9% (25/283) sjuklinga sem voru préfadir.

Megin endapunkturinn var heildarlifun sem var mald fra dagsetningu slembirédunar og til daudsfalls
af hvada asteedum sem var. Vyxeos liposomal syndi yfirburdi hvad vardar heildarlifun hja
medferdarpydinu samanborid vid 7+3 medferdaraesetlun med samanburdarlyfi (mynd 1). Midgildi
lifunar i Vyxeos liposomal medferdarh6pnum var 9,56 manudir samanborid vid 5,95 manudi

hja 7+3 medferdarhdpnum (ahaettuhlutfall = 0,69, 95% CI = 0,52; 0,90, tvihlida log-rank prof, p
=0,005).

Heildartidni igraedslu blédomyndandi stofnfruma var 34% (52/153) i Vyxeos liposomal arminum
0g 25% (39/156) i samanburdararminum.
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Mynd 1: Kaplan-Meier ferill vardandi heildarlifun, medferdarpyadi

Tilvik/N  Midgildi lifunar (95% CI)
0F .
100% i Vyxeos liposomal  104/153 956 ( 6.60, 11.86)
y ——— 7+3 132/156 595(499, 775)
iy
80% = 1,
S 60%-
[
=
— 40%-
1_"""“—“‘_
200/6 = 1L_L_L—._“ _____ ||_L
L | I L
|
0% I
Vyxeos liposomal | 153 122 92 79 62 46 34 21 16 11 5 1
7+3] 156 110 77 56 43 31 20 12 7 3 2 0
rrrtrrrrrrrrrrrrJrrrrrrrrrrrrrrr1rrrr1rrril
0 3 B 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Manudir fra slembirédun
Tafla 4: Verkunarnidurstdour vardandi rannsékn 301
Vyxeos liposomal 7+3
N=153 N=156

Heildarlifun

Midgildi lifunar, manudir (95% CI)

9,56 (6,60; 11,86) | 5,95 (4,99; 7,75)

Ahzttuhlutfall (95% CI)

0,69 (0,52; 0,90)

p-gildi (2-hlida) *

0,005

Lifun &n meintilvika

Midgildi lifunar, manudir (95% CI)

2,53 (2,07, 4,99) | 1,31(1,08; 1,64)

Anattuhlutfall (95% CI)

0,74 (0,58; 0,96)

p-gildi (2-hlida) 2 0,021

Tioni fullrar svorunar
CR, n (%) 57 (37) | 40 (26)
Likindahlutfall (95% CI) 1,69 (1,03; 2,78)
p-gildi (2-hlida)® 0,040
CR + CRi, n (%) 73 (48) | 52 (33)
Likindahlutfall (95% CI) 1,77 (1,11; 2,81)
p-gildi (2-hlida)® 0,016

Skammstafanir: Cl = Oryggisbil; CR= Full svérun; CRi= Full svorun an fulls bata

2 p-gildi r lagskiptu log rank proéfi par sem flokkad er eftir aldri og undirgerd brads
kyrningahvitblaedis

® p-gildi Gr lagskiptu Cochran-Mantel-Haenszel profi par sem flokkad er eftir aldri og undirgerd brads
kyrningahvitbleedis
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Sextiu manada eftirfylgni
Tidni sextiu manada heildarlifunar var heerri i Vyxeos liposomal medferdarhépnum (18%) samanborid
vid 7+3 medferdarhdpinn (8%); ahattuhlutfall var 0,70, 95% CI = 0,55; 0,91.

Bdrn

Bakslag bréads kyrningahvitblaedis (AML)

Verkun Vyxeos liposomal sem gefid var eitt og sér var metin i 1/2. stigs ranns6kn med einum armi
(AAML 1421) sem gerd var til ad meta 6ryggi og verkun Vyxeos liposomal hja 38 bornum og
fullorénum a aldrinum 1 til 21 ars med fyrsta bakslag brads kyrningahvitblaedis. Medferd
rannséknarinnar samanst6d af einni undirblningslotu med Vyxeos liposomal 59 mg/135 mg/m? gefnu
i blaged i 90 mindtur & dogum 1, 3 og 5 og pvi nast fludarabini, cytarabini og G-CSF (FLAG) i 2. lotu.
Midgildi aldurs sjuklinga var 11 ar (& bilinu 1 til 21 ars). Atta (21%) sjuklinganna voru fra

,,,,,

voru Utilokadir fra rannsékninni.

Megin endapunkturinn var heildartioni svorunar (skilgreind sem CR eda CRp) eftir Vyxeos liposomal
(lota 1) og fylgt eftir med FLAG (lota 2). Heildartidni svérunar var 68% (90% Clopper-Pearson Cl
53% til 80%). Eftir lotu 1 h6fou 16 (43%) sjuklingar nad medferdarsvérun med CR + CRp, par af
hofou 14 (38%) sjuklingar nad fullri svérun og Gt fra peim 7 einstaklingum sem upplysingar um
bakslag lagu fyrir um var midgildi timalengdar fullrar svérunar 284 dagar.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf daundrubicins og cytarabins pegar pau voru gefin i formi Vyxeos liposomal voru

44 mg/m? og cytarabini 100 mg/m?sem gefid var sem 90 minttna innrennsli i blazd 4 dogum

1, 3 og 5. Lyfjahvorf hvors lyfs foru eftir heildarpéttni i blodvokva (p.e. hjapad og 6hjapad Iyf). I
kjolfar skammts sem var gefinn & degi 5 var medaltal (% fravikshlutfalls [CV]) hdmarkspéttni
bl6dvokva (Cmax) 26,0 (32,7%) mikrog/ml hvad vardar daundrubicin og 62,2 (33,7%) mikrég/ml hvad
vardar cytarabin. Medaltal (%CV) svadisins undir ferlinum (AUC) medan & einu skammtabili stod
med daundrubicini var 637 (38,4%) mikrdg.klist./ml og 1900 (44,3%) mikrég.klst./ml med cytarabini.

pegar daunérabicin og cytarabin eru gefin sem stakir efnispeetti Vyxeos liposomal virdast lipdsomin
styra dreifingu peirra i vefi og brotthvarfshrada. bréatt fyrir ad lyfin sem eru an lipséma syni
greinilegan mun a Gthreinsun (CL), dreifingarrimmali (V) og helmingunartima (t12) eru pessar
lyfjahvarfabreytur samleitar med Vyxeos liposomal.

Hlutfall uppséfnunar var 1,3 hvad vardar daundéribicin og 1,4 hvad vardar cytarabin. Engin merki voru
um timahad hvorf eda meirihattar fravik fra skammtasamreemi & bilinu 1,3 mg/3 mg a
m?til 59 mg/134 mg 4 m? (0,03 til 1,3 sinnum vidurkenndur radlagdur skammtur).

Dreifing
Dreifingarrammalid (%CV) er 6,6 | (36,8%) fyrir daundrabicin og 7,1 | (49,2%) fyrir cytarabin. Ekki
var lagt mat & préteinbindingu i blédvokva.

Umbrot

Svipad og & vid um daundrubicin og cytarabin an lip6séma umbrotna badi daundrubicin og cytarabin
ad verulegu leyti i likamanum eftir ad pau losna Ur Vyxeos liposomal lipdsémunum. Daundrabicin
umbrotnar ad mestu leyti fyrir tilstilli aldo-ket6 reduktasa og karbonyl rediktasa i og utan lifrar yfir

,,,,,

/////

lipésbma sem umbrotna hratt yfir i vidkomandi umbrotsefni eru daunérabicin og cytarabin 6breytt
grunnefni (free bases) hjapud lipdsomum eftir gjof Vyxeos liposomal. Upplysingar um péttni-tima
feril i bl6dvokva hja 13-26 sjuklingum sem fengu Vyxeos liposomal

-----

dogum 1, 3 og 5 syna ad medal AUC,a: gildi hvad vardar hlutfall umbrotsefnis:dbreytt efni fyrir
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daunorubicindl og AraU voru 1,79% og 3,22% af gildum daundrdbicins og cytarabins, i pessari rég;
sem er minna en pau gildi sem yfirleitt hefur verid greint fra fyrir lyf an lipdséma, ~40-60% fyrir
daunoruabicinél:daundrabicin og ~80% fyrir AraU:cytarabin. Leegstu prosentugildi hvad vardar hlutfall
umbrotsefnis:obreytt efni eftir gjof Vyxeos liposomal gafu til kynna ad mestur hluti af heildarmagni
daunorubicins og cytarabins sé fastur innan i Vyxeos liposomal lip6sémum par sem ensim sem valda
umbrotum lyfja né ekki til peirra.

Brotthvarf

Vyxeos liposomal synir lengri helmingunartima (%CV) sem nemur 31,5 klst. (28,5%) fyrir
daunoruabicin og 40,4 klst. (24,2%) fyrir cytarabin og meira en 99% daunordbicins og cytarabins i
blodvokva helst hjupad innan liposéma. Uthreinsun (%CV) er 0,16 I/Klst. (53,3%) fyrir daunorabicin
0g 0,13 I/Kklst. (60,2%) fyrir cytarabin.

Utskilnadur daunérubicins og daunérabicindls med pvagi samsvarar 9% af gefnum skammiti
daundrubicins og utskilnadur cytarabins og AraU med pvagi samsvarar 71% af gefnum skammti
cytarabins.

Sérstakir sjuklingahdpar

I pydisgreiningu & lyfjahvorfum saust engin kliniskt marktaek ahrif & Gthreinsunar- og rammalsbreytur
daundrubicins og cytarabins ut fra aldri (1 til 81 ars), kyni, kynpeetti, likamspyngd,
likamspyngdarstudli og fjolda hvitra bl6dfrumna.

Born

Medalltsetning fyrir skammtastaerd daunoéribicins og cytarabins sem sast hja bérnum vid stadlada
skammta af 59 mg/135 mg/m? var sambeerileg vid gildi daunérabicins og cytarabins eftir

44 mg/100 mg/m? hja fullordnum.

Aldradir
Lyfjahvorf Vyxeos liposomal hafa enn ekki verid metin hjé sjuklingum sem eru > 85 &ra. Engar

upplysingar liggja fyrir.

Skert nyrnastarfsemi

Bygagt & sérstakri rannsokn & skertri nyrnastarfsemi til ad meta hugsanleg ahrif i medallagi til alvarlega
skertrar nyrnastarfsemi & lyfjahvorf VVyxeos liposomal og pydisgreiningu & lyfjahvérfum par sem
notast var vid upplysingar dr kliniskum rannséknum & sjiklingum med vaegt eda i medallagi skerta
nyrnastarfsemi, vard ekki vart vid neinn markteekan mun & Gthreinsun daundérubicins eda cytarabins
hja sjuklingum sem pegar voru med veegt, i medallagi eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi og
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi i upphafi. Hugsanleg ahrif nyrnasjukdoms a lokastigi sem
medhondladur er med skilun & lyfjahvorf daundrabicins og cytarabins i formi Vyxeos liposomal eru
ekki pekkt (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

/////

< 50 umol/I. Lyfjahvorf hja sjaklingum med heerri gallrauda en 50 umol/I eru ekki pekkt.
5.3 Forkliniskar upplysingar

Mat var lagt & eiturverkanir af voldum Vyxeos liposomal eftir endurtekna skammta i rannséknum &
eiturverkunum eftir tveer lotur af innrennsli i blaeed med 28 daga afturbatatimabil, par sem notast var
vid rottur og hunda. Aukaverkanir vegna Vyxeos liposomal komu fram vid 61l préfud skammtagildi
(litil eda engin Oryggisbil samkveemt alteekri Gtsetningu) og voru yfirleitt i samraemi vid skréd gildi
fyrir daunorabicin og/eda cytarabin &n lipdséma, en pad voru ad mestu eiturverkanir & meltingarfeeri
0g bl6d. pott tekid veeri tillit til breyta vardandi midtaugakerfi og hjarta- og eedakerfi i pessum
rannsoknum komu ekki fram fullnaegjandi upplysingar til ad heegt veeri ad framkveema sampatt mat &
lyfjafraedilegu 6ryggi Vyxeos liposomal, vegna sjukdéma og daudsfalla.
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Ekki hafa verid framkvamdar rannsoknir a eiturverkunum a erféaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum,
eiturverkunum & axlun og proska med Vyxeos liposomal. Hins vegar liggja fyrir rannsdknir &
lyfjunum pegar pau eru gefin ein sér.

Eiturverkanir & erfdaefni

Cytarabin eda virkt umbrotsefni pess, Ara-C, hafdi stokkbreytandi ahrif (stokkbreytingaprof a
bakterium) og litningasundrandi ahrif in vitro (litningabreytingar og vixlun systurlitningspréda i
hvitum bl6dfrumum manna) og in vivo (préfun & litningabreytingum og vixlun systurlitningspréaoa i
nagdyrum). Cytarabin olli breytingum & fosturfrumum hja homstrum og H43 frumum hja rottum in
vitro og hafdi litningasundrandi ahrif i meiésufrumum. Daunérubicin hafdi stokkbreytandi ahrif
(stokkbreytingapradf & bakterium, V79 frumupréf & hdmstrum) og litningasundrandi ahrif in vitro
(CCRF-CEM eitilkimfrumur manna) og in vivo (SCE prof i beinmerg musa).

Krabbameinsvaldandi ahrif

Rannsoknir med cytarabini voru ekki tilgreindar. Utgefin gdgn um Ara-C, virkt umbrotsefni
cytarabins, gafu engar visbendingar um krabbameinsvaldandi &hrif. Utgefin gégn um daunérdbicin
benda til mogulegrar a@xlismyndunar hjé rottum eftir staka 5 mg/kg eda 10 mg/kg skammta (0,68 til
1,4 sinnum herri en radlagdir skammtar fyrir menn byggt 4 mg/m?). Starfshépur
Alpjéoakrabbameinsrannséknastofnunarinnar (IARC 2000) flokkadi daunérabicin i hop 2B (lyf sem
eru hugsanlega krabbameinsvaldandi i ménnum).

Eiturverkanir & &xlun og proska

Cytarabin hafdi eiturverkanir & fésturvisa hja misum og vanskapandi ahrif hja mdsum og rottum pegar
pad var gefid & liffeerismyndunarskeidi. Cytarabin olli einnig fravikum & h6fdi sddfrumna hja masum
og skertri seedismyndun hja rottum. Stakur skammtur af cytarabini hja rottum, sem gefinn var a

14. degi medgongu, dro Ur steerd heila fyrir og eftir faedingu og olli varanlegri skerdingu a namsgetu.
Daunorabicin hafdi eiturverkanir a fosturvisa og olli vanskdpun fostra pegar pad var gefio &
lifferamyndunarskeidi hja rottum. Daunérabicin olli ryrnun eistna og algjérum vanproska saofrumna i
sadpiplum hja hundum.

Mat & &heettu fyrir lifrikid
Mat & aheettu fyrir lifrikid synir ad ekki er buist vid ad Vyxeos liposomal valdi langvarandi &hrifum,
safnist fyrir i lifverum eda valdi eiturverkunum i umhverfinu.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Disterdylfosfatidylkolin

Disterdylfosfatidylglyserol

Kolesterdl

Koparglukonat

Trélamin (til pH adldgunar)

Sukrosi

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Orofin hettuglds
4 ar,
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Stodugleiki blandadrar dreifu i hettuglasinu

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stddugleika i 4 klst. vid 2 °C til 8 °C pegar lyfid er
geymt i uppréttri stodu.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi tti ad nota lyfid tafarlaust, nema adferd vid opnun/bléndun/pynningu
komi i veg fyrir haettu & 6rverusmiti.

Ef Iyfid er ekki notad tafarlaust eru geymslutimi og astand vid notkun & abyrgd notanda.

Stddugleiki innrennslislausnar eftir pynningu
Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stodugleika i 4 kist. vid 2 °C til 8 °C.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi etti ad nota lyfid tafarlaust, nema adferd vid opnun/bléndun/pynningu
komi i veg fyrir haettu & 6rverusmiti.
Ef lyfid er ekki notad tafarlaust eru geymslutimi og &stand vid notkun & byrgd notanda.

Samanlagdur hamarksgeymslutimi fyrir blandad Iyf i hettuglasinu og blandad Iyf pynnt i
innrennslispoka er allt ad 4 kist. vid 2 °C til 8 °C.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2 °C - 8 °C).

Geymid hettuglasid i upprunalegri 6skju til varnar gegn ljési. Geymid i uppréttri stodu.
Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

50 ml hettuglas (gler af gerd 1) med tappa (kloérébatylgimmi) og innsigli yfir honum (al) sem

,,,,,

Hver pakkning inniheldur 1 hettuglas, 2 hettuglds eda 5 hettuglds. Ekki er vist ad allar
pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Vyxeos liposomal er frumuskemmandi lyf. Virda skal videigandi ferli hvad vardar sérstaka
medhondlun og forgun. Lyfid er adeins einnota.

Leidbeiningar vardandi undirbuning

o Akvarda skal skammt og fjolda hettuglasa af VVyxeos liposomal byggt & likamsyfirbordi hvers
sjuklings eins og sagt er til um i kafla 4.2.

o Taka skal videigandi fjolda hettuglasa af Vyxeos liposomal Gr keeli og leyfa peim ad adlagast
stofuhita (15 °C til 30 °C) i 30 mindtur.

o Sidan skal blanda hvert hettuglas med 19 ml af sefdu vatni fyrir stungulyf med 20 ml sprautu
og stilla strax timamali & 5 mindGtur.

o Snuid innihaldi hettuglassins varlega i hringi i 5 minGtur og hvolfid varlega hettuglasinu
& 30 sekdndna fresti.

o EkKi hita, snGa hratt i hringi eda hrista kroftuglega.

o Eftir blondun skal lata lyfio hvila i 15 mindtur.

o Blandad lyf & ad vera 6gegnse, einsleit og fjolubla dreifa, sem er ad mestu laus vid synilegar
agnir.

o Ef blandad lyf er ekki pynnt tafarlaust i innrennslispoka skal geyma pad i kali (2 °C til 8 °C) i
allt ad 4 kist.

o Eftir a0 blandada lyfid hefur verido geymt i hettuglasinu i allt ad 4 klst. vid 2 °C til 8 °C i
uppréttri stodu, parf ad pynna pad tafarlaust yfir i innrennslislausn og gefa innrennslio &
90 minutum.
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o Blandad lyf i hettuglasi og blandad lyf sem hefur verid pynnt i innrennslislausn er stddugt
i samanlagdan hamarksgeymslutima sem nemur allt ad 4 klst. pegar pad er geymt vid 2 °C
til 8 °C. Fjogurra klukkustunda stddugleikatimabilid fyrir blandada lyfid i hettuglasinu
leyfir ekki 4 klst. stodugleikatimabil til vidbotar eftir ad videigandi skammtur Gr blandada
hettuglasinu hefur verid pynntur i innrennslislausn.

o Fjogurra kist. stodugleikatimabilid pegar blandada lyfio sem pynnt hefur verid i pokann
med innrennslislausninni er geymt vid 2 °C til 8 °C tekur hvorki til bléndunartimans né
90 mindtna innrennslistimans.

o bynntu innrennslislausnina verdur ad gefa strax med innrennsli & 90 minatum eftir allt ad
4 Klst. stddugleikatimabil.

o Naudsynlegt rammal af bléndudu Vyxeos liposomal skal reikna ut med eftirfarandi formdlu:

/////

,,,,,

0g 100 mg/20 ml (5 mg/ml) af cytarabini.

o Snua skal hverju hettuglasi varlega 5 sinnum & hvolf &dur en pykknid er dregid upp til
pynningar.

. Ad vidhafdri smitgat skal draga Utreiknad rammal af blondudu Vyxeos liposomal ur
hettuglasinu/hettuglésunum med safdri sprautu og flytja pad yfir i innrennslispoka med 500 ml
af 9 mg/ml (0,9%) natriumkldridlausn til inndeelingar eda 5% glukoésa. Hugsanlegt er ad
lyfjaleifar séu enn i hettuglasinu. Fleygja skal 6notudum hluta lyfsins.

. Snua skal pokanum varlega & hvolf til pess ad blanda lausnina. Eftir pynningu kemur blandada
lyfid fyrir sem djapfj6lubla, halfgagnse og einsleit dreifa.

o Ef innrennslislausnin er ekki notud tafarlaust eftir pynningu skal geyma hana i keeli (2 °C
til 8 °C) i allt ad 4 klst.

o Snua skal pokanum varlega a hvolf til pess ad blanda lausnina eftir kaelingu.

Leidbeiningar vardandi lyfjagjof

o Ekki skal blanda Vyxeos liposomal vid eda gefa pad sem innrennsli med 6¢drum lyfjum.

o Gefa skal Vyxeos liposomal med stédugu innrennsli i blazed i 90 minGtur med innrennslisdeelu,
gegnum midlaegan a&dalegg eda midlaegan legg med isetningu i Utleega blaed. Nota ma
himnusiu & slénguna pegar Vyxeos liposomal er gefid med innrennsli i blaaed, ad pvi tilskildu
ad lagmarks opsteerd siunnar sé ad minnsta kosti 15 pum.

o Skola skal slénguna eftir gjof med 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til inndeelingar.

petta lyf kann ad vera skadlegt umhverfinu vegna frumuskemmandi og mitésuhemlandi virkni sem
geeti hugsanlega valdid &hrifum & a&xlun. Farga skal 6llu efni sem notad er til pynningar og lyfjagjafar i
samraemi vid stadbundin ferli vardandi foérgun axlishemjandi lyfja. Farga skal 6llum lyfjaleifum
og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur um frumuskemmandi efni.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

irland

8. MARKADBSLEYFISNUMER
EU/1/18/1308/001 1 hettuglas

EU/1/18/1308/002 2 hettuglds
EU/1/18/1308/003 5 hettuglds
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 23. 4gust 2018
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 05. juni 2023

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

04/2024

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
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VIDAUKI I1
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

AR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADBSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt
Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

irland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKABSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um oéryggi lyfsins innan 6 manada fra Gtgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahaettustjérnun:
o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu;
. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
daundribicin / cytarabin

2. VIRK(T) EFNI

-----

Eftir bléndun inniheldur lausnin 2,2 mg/ml daunérdbicin og 5 mg/ml cytarabin hjupad lip6sémum

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Disterdylfosfatidylkolin, disteroylfosfatidylglyserol, kolesterol, koparglikonat,
tr6lamin og sukrosi.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
1 hettuglas
2 hettuglos
5 hettuglds

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaad eftir blondun og pynningu.

Adeins einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi efni

8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Geymid i uppréttri stodu.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 ESW7

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/18/1308/001 1 hettuglas
EU/1/18/1308/002 2 hettuglds
EU/1/18/1308/003 5 hettuglds

13. LOTUNUMER

Lotunr.

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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‘ 17.  EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

ALETRUN HETTUGLASS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
daunorabicin / cytarabin
Til i.v. notkunar eftir bléndun og pynningu

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist:

4. LOTUNUMER

Lotunr.

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

| 6.  ANNAD

Frumuskemmandi efni
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Vyxeos liposomal 44 mg / 100 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
daunorubicin og cytarabin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sj4 kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Vyxeos liposomal og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Vyxeos liposomal

Hvernig gefa & Vyxeos liposomal

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Vyxeos liposomal

Pakkningar og adrar upplysingar

BRI S

1. Upplysingar um Vyxeos liposomal og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Vyxeos liposomal

Vyxeos liposomal tilheyrir flokki lyfja sem nefnast ,,eexlishemhandi lyf* og eru notud vid
krabbameini. Pad inniheldur tvo virk innihaldsefni sem nefnast ,,daunéribicin og ,,cytarabin® sem eru
i formi drsmarra agna sem kallast ,,lipdsomar®.

pessi virku innihaldsefni virka & mismunandi hatt til pess ad drepa krabbameinsfrumur med pvi ad

,,,,,

gerir peim Kleift ad komast inn i krabbameinsfrumur og drepa peer.

Vid hverju Vyxeos liposomal er notad

Vyxeos liposomal er notad til pess ad medhodndla sjuklinga sem hafa nylega greinst med bratt
kyrningahvitblaedi (krabbamein i hvitum bl6dfrumum). bad er gefid vid hvitblaedi af voldum fyrri
medferda (kallast medferdartengt brétt kyrningahvitbleedi) eda vegna tiltekinna breytinga i beinmerg
(kallast bratt kyrningahvitbleedi med ,,breytingum i tengslum vid afbrigdilegan mergvoxt).

2. Adur en byrjad er ad gefa Vyxeos liposomal

Ekki mé& gefa pér Vyxeos liposomal
. ef um er ad raeda ofnemi fyrir virku efnunum (daundribicini eda cytarabini) eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leeknirinn mun hafa eftirlit med pér medan & medferd stendur. Leitid rada hja leekninum eda
hjakrunarfreedingnum adur en Vyxeos liposomal er gefid:
o ef pu ert med litinn fjolda bl6dflagna eda raudra eda hvitra bléofrumna i blédinu (pad ferd i
blédrannsdkn adur en medferd er hafin). Ef petta & vid um pig:
- er hugsanlegt ad laeknirinn gefi pér einnig lyf til pess ad koma i veg fyrir sykingu.
- mun leeknirinn einnig fylgjast med pvi hvort pu feerd sykingar medan & medferdinni
stendur.
o ef pu hefur fengid hjartakvilla eda hjartaafall, eda ef pu hefur adur fengid krabbameinslyf sem
eru ,,antrasyklin“. Ef petta & vid um pig er hugsanlegt ad leeknirinn skodi hjartad adur en
medferd er hafin og medan & medferd stendur.
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o ef pu telur ad pa geetir verid pungud. PU skalt nota érugga getnadavorn til pess ad fordast
pungun (hja pér eda maka pinum) medan & medferd stendur og i 6 manudi eftir sidasta
skammtinn.

o ef pa feerd ofneemisvidbrogd. Laeknirinn gerir hugsanlega hlé & medferdinni eda stédvar hana,
eda hagir & dreypinu ef vart verdur vid ofnaemi.

o ef pa hefur fengid nyrna- eda lifrarkvilla. Laeknirinn mun hafa eftirlit med pér medan &
medferdinni stendur.

o ef pu hefur fengid sjukdém sem kallast Wilsons-sjukdémur eda adrar kopartengdar raskanir par
sem Vyxeos liposomal inniheldur innihaldsefni sem nefnist ,,koparglikonat*.

o ef pa att ad fa béluefni

Leeknirinn mun hafa eftirlit med pér med tilliti til almennrar heilsu medan & medferd stendur og einnig
getur verid ad hann gefi pér 6nnur lyf sem hjalpa til vido medferdina, annad hvort adur en um leid og
Vyxeos liposomal er gefid. Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda pu ert ekki viss) skaltu lata
leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfraeeding vita &dur en pd feerd Vyxeos liposomal.

Born og unglingar
Vyxeos liposomal er ekki radlagt til notkunar handa bérnum og unglingum yngri en 18 éara.

Notkun annarra lyfja samhlida Vyxeos liposomal

Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud. petta er vegna pess ad Vyxeos liposomal getur haft ahrif & verkun sumra
annarra lyfja. Einnig getur verid ad sum onnur lyf hafi ahrif 4 verkun Vyxeos liposomal.

Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn einkum vita ef pa tekur einhver eftirfarandi lyfja:
o krabbameinslyf sem geta haft ahrif a hjartad, svo sem doxorubicin.
o lyf sem geta haft ahrif & lifrina.

Medganga og brjostagjof

pu skalt ekki nota Vyxeos liposomal & medgdngu pvi pad getur skadad barnid. Notadu 6rugga
getnadarvérn medan & medferd stendur og i 6 manudi eftir ad henni lykur. Lattu leekninn vita strax ef
pa verdur pungud medan a4 medferd stendur. Vio medgdngu, brjéstagjof, grun um pungun eda ef
pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum adur en lyfid er notad.

P attir ekki ad vera med barn & brjosti medan 4 medferd stendur med Vyxeos liposomal par sem pad
getur reynst skadlegt fyrir barnid.

Getnadarvarnir hja kérlum
Notadu 6rugga getnadarvorn medan a medferd med Vyxeos liposomal stendur og i 6 manudi eftir ad
henni lykur.

Akstur og notkun véla
Hugsanlegt er ad pu finnir fyrir syfju eda sundli eftir ad pu feerd Vyxeos liposomal. Ef pad gerist
skaltu ekki aka eda nota teeki eda vélar.

3. Hvernig gefa & Vyxeos liposomal

Leeknir eda hjukrunarfredingur med reynslu af medferd brads kyrningahvitblaedis verdur ad sja um
gjof Vyxeos liposomal.

o pad er gefid sem dreypi (innrennsli) i &d.

o Innrennslid er gefid i eina og halfa klst. (90 minatur).

Leeknirinn eda hjukrunarfreedingur munu reikna ut skammtinn af lyfinu byggt & pyngd pinni og had.

Medferdin verdur gefin i ,,lotum®. Hver lota er gefin med sérstoku innrennsli og pad geta 1idid nokkrar
vikur a milli lota.
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pu feerd fyrst eina lotu af medferdinni og leeknirinn mun akveda hvort pd fair fleiri lotur af medferd
bygat & pvi hvernig pa svarar medferd og hvort pu feerd einhverjar aukaverkanir. Laeknirinn mun meta
hversu vel pu hefur svarar medferdinni ad lokinni hverri lotu medferdar.

. Medan & fyrstu lotu stendur faerd pd innrennslid & dégum 1, 3 og 5.
. [ sidari lotum faerd pa innrennslid 4 dégum 1 og 3. betta ma endurtaka ef & parf ad halda.

Medan pu feerd medferd med Vyxeos liposomal mun laeknirinn framkvaema blddrannsdknir reglulega
til pess ad meta hversu vel pa svarar medferdinni og til pess ad fylgjast med pvi hvort pd polir hana
vel. Einnig er hugsanlegt ad laeknirinn skodi hjartad pvi Vyxeos liposomal getur haft ahrif & pad.

Ef gefinn er steerri skammtur Vyxeos liposomal en meelt er fyrir um
Leeknir eda hjukrunarfredingur gefur pér lyfid & sjukrahdsi. Oliklegt ad pu fair of mikid af lyfinu en
lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn engu ad sidur vita ef pa hefur dhyggjur.

Ef pu meetir ekki
Hafou samband vid laeekninn eda hjukrunarfraedinginn eins fljétt og unnt er.

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir sem kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
(mjog algengar)

Vyxeos liposomal kann ad faekka hvitum bléofrumum sem vinna gegn sykingum og einnig
bl6dfrumum sem gera bl6dinu kleift ad storkna (bl66flogur) og pad getur valdid bleedingarréskunum a
bord vid bl6dnasir og marbletti. Vyxeos liposomal getur einnig valdié hjartakvillum og skemmdum a
hjartavddva.

Pess vegna verdur pu ad lata leekninn vita tafarlaust ef pu feerd:

. hita, kuldahroll, halsbolgu, hosta, sar i munni eda 6nnur einkenni sykingar
o blaedingu eda marbletti an pess ad verda fyrir averka

. verk fyrir brjosti eda verk i fotlegg

o maditilfinningu.

Lattu leekninn vita tafarlaust ef pa feerd einhverjar af ofangreindum aukaverkunum.
Adrar aukaverkanir

Mjog algengar aukaverkanir (kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o feekkun blodflagna (frumna sem gera blédinu kleift ad storkna) sem getur orsakad marbletti eda
blaedingu

o hiti, oft asamt 6drum merkjum um sykingu, vegna mjog litils fjélda hvitra bléofrumna
(daufkyrningafeed 4samt hita)

o haegur, hradur eda oreglulegur hjartslattur, verkir fyrir brjosti (sem geta verid merki um
sykingu)

o sjonkvillar, pokusyn

o verkir eda proti i vefnum sem pekur meltingarfeerin (slimhimnubdlga), eda verkir i kvid (maga),
heegdatregda, lystarleysi, nidurgangur, 6gledi (flokurleiki) eda uppkost

o hadrodi, utbrot, vodvaverkir, hofudverkur, beinverkir, lidverkir, preyta, almennur proti p.m.t.
proti i handleggjum og fétleggjum

. héfudverkur, sundl, rugl, svefnerfidleikar, kvidi

o nyrnabilun
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madi, hosti, vokvi i lungum

kladi

blaeding

haekkadur blodprystingur eda blodprystingsfall
kuldahrollur, lagur likamshiti eda har likamshiti
aukin svitamyndun

Algengar aukaverkanir (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o feekkun raudra blodfrumna (blddleysi) sem leidir til preytu og slappleika

o nyrnabilun og 6edlilegar nidurstéour blédrannséknar vegna dauda mikils fjélda
krabbameinsfrumna (eexlislysuheilkenni).

o magakrampar eda éedlilega mikill vindgangur

o Oedlilega mikil svitamyndun ad néttu til

o héarlos

Sjaldgeefar aukaverkanir (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
o dofi og Gtbrot & hdndum og fétum (handa- og fétaheilkenni).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Vyxeos liposomal

o Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og hettuglasinu & eftir

Fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keli (2 °C til 8 °C).

Geymid hettuglasid i upprunalegri 6skju til varnar gegn ljési.

Geymid i uppréttri stodu.

Eftir blondun skal geyma hettuglés med Vyxeos liposomal i keeli (2 °C til 8 °C) i allt ad 4 Klst. i

uppréttri stodu.

o Eftir pynningu skal geyma lausn i innrennslispokum i kaeli (2 °C til 8 °C) i allt ad 4 klst.
Samanlagdur hamarksgeymslutimi fyrir blandad lyf i hettuglasinu sem geymt er i uppréttri
stodu og blandad Iyf eftir pynningu i innrennslispoka atti ekki ad vera lengri en 4 klst. Niutiu
mindtna innrennslistiminn beetist vid geymslutimann sem er ad hadmarki 4 kist.

o Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid agnir i lausninni eftir pynningu.

o Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er
ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Vyxeos liposomal inniheldur

o Virku innihaldsefnin eru daundrubicin og cytarabin. Hvert 50 ml hettuglas inniheldur 44 mg af

o Eftir bléndun inniheldur lausnin 2,2 mg/ml daunérabicin og 5 mg/ml cytarabin hjupad
lip6somum.

. Onnur innihaldsefni eru disterdylfosfatidylkélin, disteroylfosfatidylglyserol, kolesterdl,
koparglikonat, trélamin og sukrosi.

Lysing & atliti Vyxeos liposomal og pakkningasteerdir
Vyxeos liposomal er fjolublar stofn fyrir innrennslispykkni, lausn sem kemur fyrir i hettuglasi ar gleri.
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Hver pakkning inniheldur 1 hettuglas, 2 hettugl6s eda 5 hettuglés. Ekki er vist ad allar
pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

irland

simi: +353 1 968 16631

netfang: medinfo-int@jazzpharma.com

pessi fylgisedill var sidast uppfeerour i 06/2023.
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgefa sjakdéma og lyf vid peim.

pessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evrépu & tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsmonnum:

Vyxeos liposomal er frumuskemmandi lyf. Virda skal videigandi ferli hvad varoar sérstaka
medhodndlun og férgun. Lyfid er adeins einnota. bad inniheldur engin rotvarnarefni. EkKi skal geyma
lyfjaleifar til sidari lyfjagjafar.

Leidbeiningar vardandi undirbuning
o Akvarda skal skammt og fjolda hettuglasa af Vyxeos liposomal byggt & likamsyfirbordi hvers
sjuklings eins og sagt er til um i kafla 4.2.
o Taka skal videigandi fjolda hettuglasa af Vyxeos liposomal Ur keli og leyfa peim ad adlagast
stofuhita (15 °C til 30 °C) i 30 mindtur.
o Sidan skal blanda hvert hettuglas med 19 ml af seefou vatni fyrir stungulyf med 20 ml sprautu
og stilla strax timamali & 5 mindGtur.
o Snuid innihaldi hettuglassins varlega i hirngi i 5 minatur og hvolfid hettuglasinu & 30 sekindna
fresti.
o EkKi hita, snGa hratt i hringi eda hrista kroftuglega.
o Eftir blondun skal lata lyfio hvila i 15 mindtur.
o Blandad lyf & ad vera 6gegnse, einsleit og fjolubla dreifa, sem er ad mestu laus vid synilegar
agnir.
o Ef blandad Iyf er ekki pynnt tafarlaust i innrennslispoka skal geyma pad i keeli (2 °C til 8 °C) i
allt ad 4 Kist.
o Eftir ad blandada lyfid hefur verid geymt i hettuglasinu i allt ad 4 Kklst. vid 2 °C til 8 °C i
uppréttri stodu, parf ad pynna pad tafarlaust yfir i innrennslislausn og gefa innrennslio a
90 minutum.
o Blandad lyf i hettuglasi og blandad lyf sem hefur verid pynnt i innrennslislausn er stédugt
i samanlagdan hamarksgeymslutima sem nemur allt ad 4 kist. pegar pad er geymt vid 2 °C
til 8 °C. Fjogurra klukkustunda stédugleikatimabilid fyrir blandada lyfid i hettuglasinu
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leyfir ekki 4 kist. stodugleikatimabil til vidbotar eftir ad videigandi skammtur Gr blandada
hettuglasinu hefur verid pynntur i innrennslislausn.

o Fjogurra klukkustunda stddugleikatimabilid pegar blandada lyfid sem pynnt hefur verid i
poka med innrennslislausn er geymt vid 2 °C til 8 °C tekur hvorki til blondunartimans né
90 mindtna innrennslistimans.

o bynntu innrennslislausnina verdur ad gefa strax med innrennsli & 90 minatum eftir allt ad
4 Klst. stddugleikatimabil.

Naudsynlegt rammal af bléndudu Vyxeos liposomal skal reikna Gt med eftirfarandi formulu:

/////

,,,,,

0g 100 mg/20 ml (5 mg/ml) af cytarabini.

Snua skal hverju hettuglasi varlega 5 sinnum & hvolf &dur en pykknid er dregid upp til
pynningar.

Ad vidhafdri smitgat skal draga Utreiknad rimmal af bléndudu Vyxeos liposomal ur
hettuglasinu/hettuglésunum med safdri sprautu og flytja pad yfir i innrennslispoka med 500 ml
af 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til inndzelingar eda 5% glukdsa. Hugsanlegt er ad
lyfjaleifar séu enn i hettuglasinu. Fleygja skal 6notudum hluta lyfsins.

Snua skal pokanum varlega & hvolf til pess ad blanda lausnina. Eftir pynningu kemur blandada
lyfid fyrir sem djapfjolubla, halfgagnse og einsleit dreifa.

Ef innrennslislausnin er ekki notud tafarlaust eftir pynningu skal geyma hana i keeli (2 °C

til 8 °C) i allt ad 4 klst.

Snua skal pokanum varlega a hvolf til pess ad blanda lausnina eftir keelingu.

Leiobeiningar vardandi lyfjagjof

Ekki skal blanda Vyxeos liposomal vid eda gefa pad sem innrennsli med édrum lyfjum.

Gefa skal Vyxeos liposomal med stédugu innrennsli i blazed i 90 mindGtur med innrennslisdeelu,
gegnhum midlaegan a&dalegg eda midlaegan legg med isetningu i Utleega blaed. Nota ma
himnusiu & slénguna pegar Vyxeos liposomal er gefid med innrennsli i blaaed, ad pvi tilskildu
ad lagmarks opstaerd siunnar sé ad minnsta kosti 15 um.

Skola skal slonguna eftir gjof med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloéridlausn til inndaelingar.

Forgun
petta lyf kann ad vera skadlegt umhverfinu vegna frumuskemmandi og mitésuhemlandi virkni sem

geeti hugsanlega valdid ahrifum & &xlun. Farga skal éllu efni sem notad er til pynningar og lyfjagjafar i
samraemi vid stadbundin ferli vardandi forgun axlishemjandi lyfja. Farga skal 6llum lyfjaleifum
og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur um frumuskemmandi efni.
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