ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 44 mg daunorubicyny
i 100 mg cytarabiny.

Po rekonstytucji roztwor zawiera 2,2 mg/ml daunorubicyny i 5 mg/ml cytarabiny zamknigte
w liposomach, w statych proporcjach, w stosunku molowym 1:5.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Fioletowa, zliofilizowana brytka.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Vyxeos liposomal jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu nowo rozpoznanej
ostrej biataczki szpikowej zaleznej od terapii (ang. therapy-related acute myeloid leukaemia, t-AML)
lub ostrej biataczki szpikowej z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia
with myelodysplasia-related changes, AML-MRC).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Terapi¢ produktem Vyxeos liposomal powinien rozpocza¢ i nadzorowacé lekarz posiadajacy
doswiadczenie w stosowaniu chemioterapeutycznych produktdw leczniczych.

Dawkowanie produktu Vyxeos liposomal jest inne niz dawkowanie daunorubicyny i cytarabiny
podawanych we wstrzyknieciu, dlatego nie wolno go stosowaé zamiennie z innymi produktami
zawierajgcymi daunorubicyne i (lub) cytarabing (patrz punkt 4.4).



Dawkowanie

Dawka produktu Vyxeos liposomal zalezna jest od powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA)
pacjenta i ustalana zgodnie z ponizszym schematem:

Tabela 1: Dawka i schemat dawkowania produktu Vyxeos liposomal

Terapia Schemat dawkowania
Pierwsza indukcja daunorubicyna 44 mg/m?i cytarabina 100 mg/m?w dniu 1, 3i 5
Druga indukcja daunorubicyna 44 mg/m?i cytarabina 100 mg/m?w dniu 1i 3
Konsolidacja daunorubicyna 29 mg/m?i cytarabina 65 mg/m?w dniu 1 i 3

Zalecany schemat dawkowania w fazie indukcji remisji

Zalecany schemat dawkowania produktu Vyxeos liposomal obejmuje dozylne

podanie 44 mg/100 mg/m? w ciagu 90 minut:

o w dniach 1., 3. i 5. w ramach pierwszego cyklu leczenia indukcyjnego;

o w dniach 1. i 3. w ramach kolejnego cyklu leczenia indukcyjnego, w razie potrzeby.

Kolejny cykl leczenia indukcyjnego mozna zastosowac u pacjentéw, u ktérych nie wykazuje sie
progresji choroby lub niedopuszczalnych objawow toksycznosci. Uzyskanie prawidtowego obrazu
szpiku kostnego moze wymagac zastosowania wiecej niz jednego cyklu leczenia indukcyjnego. Ocena
szpiku kostnego po okresie regeneracji po ostatnim cyklu leczenia indukcyjnego pozwoli ustali¢, czy
potrzebny jest kolejny cykl leczenia indukcyjnego. Leczenie powinno by¢ kontynuowane, dopoki
pacjent odnosi korzys$ci z leczenia lub do czasu progresji choroby i do maksymalnie 2 cyklow
indukcyjnych.

Zalecany schemat dawkowania w fazie konsolidacji
Pierwszy cykl konsolidacyjny nalezy poda¢ 5-8 tygodni po rozpoczeciu ostatniej indukcji.

Zalecany schemat dawkowania produktu Vyxeos liposomal obejmuje dozylne
podanie 29 mg/65 mg/m?w ciggu 90 minut:
o w dniach 1. i 3. w ramach kolejnych cykléw leczenia konsolidacyjnego, w razie potrzeby.

Przeprowadzenie leczenia konsolidacyjnego zalecane jest u pacjentow, ktorzy osiagneli remisje,

u ktorych bezwzgledna liczba neutrofili powrdcita do poziomu > 500/ul, a liczba ptytek krwi
powrdcita do poziomu > 50 000/ul przy braku niedopuszczalnych objawdw toksycznosci. Kolejny
cykl leczenia konsolidacyjnego mozna zastosowac u pacjentdw, u ktorych nie wykazuje sie progresji
choroby lub niedopuszczalnych objawow toksycznosci po 5-8 tygodniach od rozpoczecia pierwszej
konsolidacji. Leczenie powinno by¢ kontynuowane, dopdki pacjent odnosi korzysci z leczenia lub do
czasu progresji choroby i do maksymalnie 2 cykléw konsolidacyjnych.

Zalecane dostosowanie dawkowania w trakcie leczenia
Pacjentow nalezy monitorowac pod katem odpowiedzi hematologicznej i objawow toksycznosci.

W razie konieczno$ci podanie dawki nalezy odroczy¢ lub przerwaé na state, jak opisano ponizej.

U pacjentéw mozna zastosowac premedykacje produktami przeciwko nudnosciom i wymiotom. Przed
wdrozeniem produktu Vyxeos liposomal nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii przeciw hiperurykemii
(np. allopurynol).




Nadwrazliwosé

W przypadku wystgpienia objawoéw nadwrazliwosci o tagodnym nasileniu (np. fagodne uderzenia
goraca, wysypka, $wiad), leczenie nalezy przerwac, a pacjenta nalezy nadzorowac, w tym
monitorowa¢ parametry zyciowe. Po ustapieniu objawow nalezy powoli ponownie rozpoczac¢ infuzj¢ z
szybkoscig wlewu mniejszg o potowe oraz poda¢ dozylnie difenhydraming (20-25 mg) i deksametazon
(10 mg).

W przypadku wystapienia objawow nadwrazliwo$ci o umiarkowanym nasileniu (np. wysypka o
umiarkowanym nasileniu, uderzenia gorgca, tagodna duszno$¢, dyskomfort w klatce piersiowe;j)
leczenie nalezy przerwaé. Nalezy poda¢ dozylnie difenhydraming (20-25 mg lub produkt

0 rownowaznym dziataniu) i deksametazon (10 mg). Wlewu nie nalezy ponownie rozpoczynac.
Podczas ponownego wdrazania leczenia, produkt Vyxeos liposomal nalezy podaé¢ w tej samej dawce,
z takg samg szybkoscig i z zastosowaniem premedykacji.

W przypadku wystapienia objawow nadwrazliwos$ci o ciezkim nasileniu i (lub) objawow
zagrazajacych zyciu (np. hipotensja wymagajaca podania lekéw wazopresyjnych, obrzek
naczynioruchowy, niewydolnos¢ oddechowa wymagajaca podania lekow rozszerzajacych oskrzela,
pokrzywka uogoélniona) leczenie nalezy przerwac. Nalezy poda¢ dozylnie difenhydraming (20-25 mg)
i deksametazon (10 mg) oraz jesli jest to uzasadnione, dotgczy¢ epinefryne (adrenaling) lub leki
rozszerzajace oskrzela. Nie rozpoczynaé ponownie wlewu ani nie wdraza¢ ponownie leczenia.
Leczenie produktem Vyxeos liposomal nalezy zaprzestaé na state. Pacjentow nalezy monitorowaé do
czasu ustgpienia objawow (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Kardiotoksycznos¢

Przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ przeprowadzenie oceny czynnosci serca, szczegdlnie w
przypadku pacjentow z grupy wysokiego ryzyka wystapienia objawdw kardiotoksycznosci. Leczenie
produktem Vyxeos liposomal nalezy przerwac u pacjentdow, u ktorych pojawig si¢ objawy
przedmiotowe lub podmiotowe kardiomiopatii, chyba ze korzysci wynikajace z leczenia przewyzszaja
ryzyko (patrz punkt 4.4).

Pominiecie dawki
Jesli pominigto zaplanowang dawke produktu Vyxeos liposomal, nalezy jg podac jak najszybciej, a
schemat dawkowania odpowiednio dostosowac, utrzymujac przerwe w leczeniu.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z tagodnymi (klirens kreatyniny
[CrCL] 60 ml/min do 89 ml/min wedtug réwnania Cockcroft-Gaulta [C-G]), umiarkowanymi
(CrCL 30 ml/min do 59 ml/min) lub ciezkimi (CrCL < 30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek.
Brak do$wiadczen dotyczacych stosowania produktu Vyxeos liposomal u pacjentow ze schytkowa
niewydolnos$cia nerek leczong dializami (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow, u ktorych stezenie bilirubiny jest nizsze
lub rowne 50 umol/l. Brak do$wiadczen dotyczacych stosowania produktu Vyxeos liposomal u
pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby skutkujacymi stezeniem bilirubiny powyzej 50 pmol/I.
Produkt VVyxeos liposomal nalezy stosowa¢ u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby
wytacznie, gdy korzysci wynikajace z leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz punkty 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentdéw w podesztym wieku (>65 lat) (patrz
punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Poza zatwierdzonymi wskazaniami, produkt leczniczy Vyxeos liposomal byt badany u dzieci
i mtodych dorostych w wieku 1-21 lat z nawrotowg AML. Ze wzgledu na ograniczony zakres tych



badan, nie jest mozliwe stwierdzenie, czy korzysci wynikajace z leczenia przewyzszajg ryzyko.
Dostepne obecnie dane przedstawiono w punktach 5.1 oraz 5.2, ale nie mozna sformutowa¢ zalecen
dotyczacych dawkowania.

Sposob podawania
Produkt Vyxeos liposomal przeznaczony jest wytacznie do podania dozylnego. Nie podawac
domigs$niowo, dokanatowo ani podskornie.

Produkt Vyxeos liposomal podaje si¢ we wlewie dozylnym trwajacym 90 minut. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢, aby unikngé wynaczynienia, co moze powodowac ryzyko wystapienia martwicy tkanek.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Wystapienie w przesztosci cigzkiej nadwrazliwos$ci na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek
substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Inne produkty zawierajace daunorubicyne i (lub) cytarabine

Vyxeos liposomal nie mozna zastgpowac ani zamienia¢ z innymi produktami zawierajacymi
daunorubicyne i/ lub cytarabine. Ze wzgledu na znacznie roznigce si¢ wlasciwosci
farmakokinetyczne, zalecenia dotyczace dawkowania i schematu podawania dla produktu Vyxeos
liposomal r6znig si¢ od zalecen dotyczacych podawania chlorowodorku doksorubicyny we
wstrzyknigciu, cytarabiny we wstrzyknieciu, liposomowej postaci cytrynianu daunorubicyny we
wstrzyknigciu i liposomowej postaci cytarabiny we wstrzyknigciu. Przed podaniem nalezy potwierdzi¢
nazwe i dawke produktu leczniczego, aby unikna¢ btedow w dawkowaniu.

Ciezka mielosupresja

Opisywano przypadki ci¢zkiej mielosupresji (w tym zakazenia i krwotoki prowadzace do zgonu)

u pacjentow po podaniu terapeutycznej dawki produktu Vyxeos liposomal. U pacjentéw leczonych
produktem Vyxeos liposomal opisywano ciezkie i prowadzace do zgonu przypadki krwotokéw, w tym
krwotoki do osrodkowego uktadu nerwowego ze skutkiem $miertelnym, zwiazane z ciezka
matoptytkowoscia. Nalezy przeprowadzi¢ wyj$ciowa ocene morfologii krwi i §cisle monitorowac
pacjentéw w trakcie leczenia produktem Vyxeos liposomal w kierunku mozliwych powiktan
klinicznych zwigzanych z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego. Ze wzgledu na dtugi okres
pottrwania produktu Vyxeos liposomal w osoczu, czas powrotu bezwzglednej liczby neutrofili i ptytek
krwi do normalnego poziomu moze by¢ wydtuzony i wymagaé¢ dodatkowego monitorowania.

W okresie cigzkiej neutropenii i do czasu powrotu bezwzglednej liczby neutrofili do poziomu co
najmniej 500/l mozna profilaktycznie stosowac produkty przeciwzakazne (w tym produkty
przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe i przeciwgrzybicze). W przypadku wystgpienia powiktan
zwigzanych z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie
wspomagajace, np. produkty przeciwzakazne, czynniki stymulujace wzrostu kolonii granulocytow,
transfuzje krwi. Nalezy prowadzi¢ regularne oznaczanie morfologii krwi obwodowej do czasu
uzyskania normalnego obrazu (patrz punkt 4.8).

Kardiotoksycznosé

Kardiotoksycznosc¢ to znane ryzyko zwigzane ze stosowaniem antracyklin. Wczesniejsze leczenie
antracyklinami (w tym pacjenci, ktorzy otrzymali wczesniej zalecang maksymalng skumulowang
dawke chlorowodorku doksorubicyny lub daunorubicyny), istniejaca choroba serca (w tym zaburzenia
czynnosci serca), stosowana wczesniej radioterapia $srodpiersia lub jednoczesne stosowanie produktow
kardiotoksycznych moze zwigkszac ryzyko wystgpienia toksycznego dzialania na serce wywotanego
stosowaniem daunorubicyny.




W dwoch jednoramiennych badaniach z udziatem 65 dzieci wstgpnie leczonych antracykling

z nawrotowa lub oporng na leczenie AML, leczonych pojedynczym cyklem indukcyjnym (Cykl 1)
produktu leczniczego Vyxeos liposomal obserwowano zaburzenia serca (w tym tachykardi¢ zatokowa,
wydhluzenie odstepu QT, zmniejszong frakcje wyrzutows). Kilka innych dtugoterminowych badan
dotyczacych leczenia antracykling i (lub) antracenedionem u dzieci sugeruje, ze z wieloletnim
opdznieniem mogg wystepowac kardiomiopatie zastoinowe (patrz punkt 4.8).

Odnotowano przypadki zwigkszonej czestosci wystgpowania zastoinowej niewydolnos$ci serca
podczas leczenia po podaniu catkowitej skumulowanej dawki daunorubicyny w postaci
nieliposomowej wiekszej niz 550 mg/m?. Ta wielko$¢ dawki wydaje si¢ by¢ nizsza (400 mg/m?)

U pacjentow, ktdrzy byli wezesniej poddani radioterapii §rddpiersia. Nie okre§lono zwigzku pomigdzy
zastosowaniem skumulowanej dawki produktu Vyxeos liposomal a ryzykiem toksycznego dziatania
na serce. Catkowita skumulowang ekspozycje na dzialanie daunorubicyny opisano w tabeli ponize;j.

Tabela 2: Skumulowana ekspozycja na daunorubicyn¢ na cykl leczenia produktem Vyxeos

liposomal
Terapia Ilos¢é Liczba dawek w Ios¢é
daunorubicyny cyklu daunorubicyny na
na dawke cykl
Pierwsza indukcja 44 mg/m? 3 132 mg/m?
Druga indukcja 44 mg/m? 2 88 mg/m?
Kazda konsolidacja 29 mg/m? 2 58 mg/m?

Zaleca si¢ przeprowadzenie wyjsciowej oceny czynnosci serca przez wykonanie badania
elektrokardiograficznego (EKG) i wielobramkowej angiografii radioizotopowej (badanie MUGA) lub
badania echokardiograficznego (ECHO), szczegolnie u pacjentéw z czynnikami ryzyka zwigkszonego
dziatania toksycznego na serce. Nalezy $cisle monitorowa¢ czynno$¢ serca.

Leczenie produktem Vyxeos liposomal nalezy przerwac u pacjentow z zaburzeniami czynnoSci serca,
chyba Ze korzysci plynace z wdrozenia lub kontynuacji leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz
punkt 4.5 4.8).

Antykoncepcja i cigza

Pacjentkom nalezy zaleci¢, aby unikaly zaj$cia w ciaz¢ w czasie leczenia produktem Vyxeo0s
liposomal. Pacjenci pici meskiej i zenskiej w wieku rozrodezym musza stosowac¢ skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia oraz przez 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki produktu
Vyxeos liposomal (patrz punkt 4.6).

Reakcje nadwrazliwosci
Podczas stosowania daunorubicyny i cytarabiny odnotowano przypadki cigzkich reakcji
nadwrazliwos$ci, w tym reakcje anafilaktyczne.

W przypadku wystgpienia objawoéw nadwrazliwosci o umiarkowanym nasileniu (np. wysypka

o umiarkowanym nasileniu, uderzenia goraca, tagodna duszno$¢, dyskomfort w klatce piersiowej)
leczenie nalezy przerwac. Nalezy poda¢ dozylnie difenhydramine (20-25 mg lub produkt

0 rownowaznym dziataniu) i deksametazon (10 mg). Wlewu nie nalezy ponownie rozpoczynac.
Podczas ponownego wdrazania leczenia, produkt Vyxeos liposomal nalezy poda¢ w tej samej dawce,
z takg samg szybkoscig i z zastosowaniem premedykacji.

W przypadku wystgpienia objawoéw nadwrazliwosci o cigzkim nasileniu, objawow zagrazajacych
zyciu (np. hipotensja wymagajaca podania lekow wazopresyjnych, obrzgk naczynioruchowy,
niewydolno$¢ oddechowa wymagajaca podania lekow rozszerzajacych oskrzela, pokrzywka
uogolniona) leczenie nalezy przerwac. Nalezy poda¢ dozylnie difenhydramine (20-25 mg)

i deksametazon (10 mg) oraz jesli jest to uzasadnione, dotagczy¢ epinefryne (adrenaling) lub leki
rozszerzajace oskrzela. Nie nalezy rozpoczyna¢ ponownie wlewu ani nie podejmowaé ponownej
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proby leczenia. Leczenie produktem Vyxeos liposomal nalezy zaprzestac na state. Pacjentow nalezy
monitorowa¢ do czasu ustgpienia objawdw (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Martwica tkanek

W zwiazku z podawaniem daunorubicyny opisywano przypadki miejscowej martwicy tkanek

w miejscu wynaczynienia produktu leczniczego. W badaniach klinicznych produktu Vyxeos liposomal
odnotowano jeden przypadek wynaczynienia, jednak nie obserwowano wystgpienia martwicy. Nalezy
zachowac ostrozno$¢, aby nie doprowadzi¢ do wynaczynienia podczas podawania produktu Vyxeos
liposomal. Produkt Vyxeos liposomal nalezy podawac wytacznie dozylnie. Nie podawaé
domigs$niowo, dokanatowo ani podskornie (patrz punkt 4.2).

Ocena czynnos$ci watroby i nerek

Zaburzenia czynnosci watroby mogg zwickszac ryzyko toksyczno$ci zwigzanej ze stosowaniem
daunorubicyny i cytarabiny. Przed podaniem produktu VVyxeos liposomal oraz okresowo w trakcie
leczenia zaleca si¢ prowadzenie oceny czynnosci watroby przy zastosowaniu konwencjonalnych,
klinicznych badan laboratoryjnych. Brak do§wiadczen dotyczacych stosowania produktu Vyxeos
liposomal u pacjentow z wyjsciowym stezeniem bilirubiny > 50 pumol/l lub schytkowa niewydolnoscia
nerek leczona dializami. Produkt Vyxeos liposomal nalezy stosowac u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby, wylacznie, jesli korzys$ci wynikajace z leczenia przewyzszaja ryzyko
(patrz punkt 4.2).

Badania laboratoryjne

Produkt Vyxeos liposomal moze powodowac hiperurykemie wtorng do szybkiego rozpadania si¢
komorek biataczkowych. W przypadku wystgpienia hiperurykemii nalezy monitorowac st¢zenie
kwasu moczowego we krwi i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Pacjenci z chorobg Wilsona lub innym zaburzeniem metabolizmu miedzi

Kazda fiolka zawiera 100 mg glukonianu miedzi, co odpowiada 14 mg wolnej miedzi. Produkt
Vyxeos liposomal nalezy stosowac u pacjentow z chorobg Wilsona lub innymi zaburzeniami
metabolizmu miedzi wylgcznie, gdy korzysci wynikajace z leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz
punkty 6.1). Podawanie produktu Vyxeos liposomal nalezy przerwaé u pacjentéw, u ktorych wystgpity
objawy przedmiotowe i podmiotowe ostrego zatrucia miedzia.

Dziatanie immunosupresyjne/Zwigkszona podatnos$¢ na zakazenia

Podawanie szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje lub zywych szczepionek atenuowanych
pacjentom z obnizong odpornosciag wynikajaca z podawania produktow chemioterapeutycznych moze
prowadzi¢ do ciezkich zakazen lub zakazen ze skutkiem $miertelnym. Nalezy unikaé szczepienia
zywymi szczepionkami pacjentow otrzymujacych produkt Vyxeos liposomal. Mozna podawaé
szczepionki zabite lub inaktywowane, jednak odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ zaburzona.

Zapalenie bton §luzowych zoladka i jelit oraz biegunka

Nalezy wzia¢ pod uwagg, iz wchlanianie jednoczes$nie stosowanych doustnych produktoéw leczniczych
moze by¢ znacznie zaburzone przez zapalenie bton sluzowych zotadka i jelit i (lub) biegunke czgsto
wystepujace w zwigzku z intensywng chemioterapia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakeji z produktem Vyxeos liposomal. Oczekuje sie, ze
podanie daunorubicyny i cytarabiny w produkcie Vyxeos liposomal w postaci liposomowej zmniejsza
mozliwos¢ interakcji, poniewaz uktadowe stezenie daunorubicyny i cytarabiny jest o wiele nizsze niz
po podaniu w postaci nieliposomowe;j.

Produkty kardiotoksyczne

Jednoczesne stosowanie lekow kardiotoksycznych moze zwigkszac ryzyko toksycznego dziatania na
serce. Stosowanie produktu Vyxeos liposomal u pacjentow, ktorzy przyjmowali wczesniej
doksorubicyng¢ zwigksza ryzyko wystgpienia kardiotoksycznosci (patrz punkt 4.4). Nie podawac




produktu Vyxeos liposomal w skojarzeniu z innymi lekami kardiotoksycznymi, jesli czynno$¢ serca
pacjenta nie jest $ci$le monitorowana.

Produkty hepatotoksyczne

Hepatotoksyczne produkty lecznicze moga zaburza¢ czynnos¢ watroby i zwigksza¢ dzialanie
toksyczne. Poniewaz daunorubicyna jest metabolizowana przez watrobe, zmiany w czynnosci watroby
wywotane jednoczes$nie stosowanymi terapiami moga wplyna¢ na metabolizm, whasciwosci
farmakokinetyczne, skutecznos¢ terapeutyczna i (lub) dziatanie toksyczne produktu Vyxeos liposomal
(patrz punkt 5.2). Czynnos$¢ watroby nalezy czg$ciej monitorowac¢ w przypadku, gdy produkt Vyxeos
liposomal jest podawany jednoczesnie z produktami hepatotoksycznymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezezyzn i Kobiet

W celu wykluczenia cigzy kobiety w wieku rozrodczym powinny zosta¢ poddane testowi cigzowemu
przed rozpoczgciem leczenia produktem Vyxeos liposomal. Zarowno pacjenci ptci meskiej majacy
partnerki w wieku rozrodczym, jak i pacjentki plci zenskiej, powinni stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia produktem Vyxeos liposomal oraz przez 6 miesigcy po zastosowaniu
ostatniej dawki.

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania produktu Vyxeos liposomal u kobiet w okresie cigzy. W oparciu

o wyniki badan na zwierzgtach i mechanizm dziatania, produktu Vyxeos liposomal nie nalezy
stosowa¢ w okresie cigzy chyba, ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania i uzasadnia potencjalne
ryzyko dla ptodu (patrz punkt 5.3).

Jesli produkt leczniczy jest podawany w okresie cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie
leczenia produktem Vyxeos liposomal, nalezy jg poinformowa¢ o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.
W kazdym przypadku zaleca si¢ wykonanie badania kardiologicznego i morfologii krwi u ptodow

i noworodkdw, ktorych matki stosowaty leczenie w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt VVyxeos liposomal przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na
potencjalne ryzyko wystapienia ci¢zkich dziatan niepozadanych zwigzanych z produktem Vyxeos
liposomal u dzieci karmionych piersia, nalezy zaleci¢ kobietom, aby nie karmity piersig w trakcie
leczenia produktem Vyxeos liposomal.

Plodno$é
Z danych pochodzacych z badan na zwierzetach wynika, ze ptodno$¢ u me¢zczyzn moze zostacé
zaburzona w wyniku leczenia produktem Vyxeos liposomal (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Vyxeos liposomal wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Podczas stosowania produktu Vyxeos liposomal zgtaszano przypadki
zmeczenia i zawrotow glowy.

W zwigzku z tym, zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym byla nadwrazliwo$¢, obejmujaca wysypke
(66,9%), goraczke neutropeniczng (63,5%), obrzek (52,3%), biegunke/zapalenie jelita grubego
(49,9%), zapalenie bton sluzowych (49,9%), zmeczenie (46,4%), bol miesniowo-szkieletowy (44,5%),
bol brzucha (36,3%), obnizone taknienie (33,9%), kaszel (33,9%), bol gtowy (32,3%), dreszcze
(31,2%), arytmie (30,4%), goraczke (29,6%), zaburzenia snu (25,1%) 1 hipotensje (23,7%).




Najcigzszymi i najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi byty zakazenie (58,7%),
kardiotoksycznos$¢ (18,7%) 1 krwotok (13,1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Dziatania niepozadane opisane we wszystkich gtéwnych badaniach klinicznych sa wyszczegdlnione
w odpowiednich kategoriach w tabeli ponizej wedlug czgstosci wystepowania.

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okre§lono w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do
< 1/1 000); czgstos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dzialania niepozadane wymienione sg
zgodnie ze zmnigjszajacym si¢ nasileniem. Wyczerpujacy wykaz dziatan niepozadanych

stopnia 3.-5. opracowany jest przez amerykanski Krajowy Instytut ds. Raka (NCI) i okreslony przy
uzyciu powszechnych kryteriow terminologicznych dla zdarzen niepozadanych (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE). Toksyczno$¢ podzielona jest na tagodna
(stopien 1.), umiarkowang (stopien 2.), cigzka (stopien 3.) lub zagrazajacg zyciu (stopien 4.) i
okreslona charakterystycznymi parametrami zgodnie z uktadem i narzagdem objetym dzialaniem
toksycznym. Termin ,,Zgon” (stopien 5.) jest stosowany w przypadku niektorych kryteriéw, aby
okresli¢ przypadek $miertelny.

Tabela 3: Dzialania niepozadane opisane w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych
produktem Vyxeos liposomal (n=375)

Klasyfikacja ukladow Dzialania Dzialania niepozadane
i narzadow niepozadane/Czestosé stopnia 3.-5./Czestosé
wystepowania (%) wystepowania (%)
Zakazenia i zarazenia Bardzo czesto Bardzo czesto
pasozytnicze Zakazenie (78,1) Zakazenie (58,7)
Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo czesto Bardzo czesto
chlonnego Gorgczka neutropeniczna (63,5) | Goraczka neutropeniczna (62,4)
Czesto Czesto
Matoptytkowosé (4,5) Matoptytkowos¢ (3,7)
Neutropenia (3,7) Neutropenia (3,5)
Niedokrwisto$¢ (3,2) Niedokrwistos¢ (2,1)
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Czesto
immunologicznego Nadwrazliwos$¢ (obejmujaca Nadwrazliwos¢ (obejmujaca
wysypke) (66,9) wysypke) (9.1)
Zaburzenia metabolizmui | Czesto Czesto
odzywiania Zespét rozpadu guza (7,5) Zespét rozpadu guza (2,7)
Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia snu (25,1) Delirium (2,4)
Niepokoj (17,3)
Delirium (15,5) Niezbyt czesto
Zaburzenia snu (0,5)
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Czesto
nerwowego Bél glowy (32,3) Bol gtowy (1,1)
Zawroty gltowy (23,2)
Niezbyt czesto
Zawroty gtowy (0,8)
Zaburzenia oka Bardzo czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia widzenia (10,4) Zaburzenia widzenia (0,3)




Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Dzialania
niepozadane/Czestosé
wystepowania (%)

Dzialania niepozadane
stopnia 3.-5./Czestos¢
wystepowania (%)

Zaburzenia serca

Bardzo czesto
Kardiotoksycznos¢ (72)

Arytmia? (30,4)

BAl w klatce piersiowej (17,6)

Bardzo czesto
Kardiotoksyczno$¢ (18,7)

Czesto
Arytmia® (4,3)
Bl w klatce piersiowej (1,9)

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto
Krwotok (69,1)

Hipotensja (23,7)
Nadci$nienie (17,3)

Bardzo czesto
Krwotok (13,1)

Czesto
Nadcisnienie (6,9)
Hipotensja (4,5)

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto

Dusznosé (36,5)

Kaszel (33,9)

Wysigk optucnowy (13,9)

Bardzo czesto
Dusznos¢ (13,1)

Niezbyt czesto

Wysigk optucnowy (0,8)
Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo cze¢sto Czesto

Nudnosci (51,7)
Biegunka/zapalenie jelita
grubego (49,9)

Zapalenie bton §luzowych
(49,9)

Zaparcia (42,7)

B4l brzucha (36,3)
Obnizone taknienie (33,9)
Wymioty (27,7)

Czesto
Dyspepsja (9,6)

Biegunka/zapalenie jelita grubego
(6.1)

Bél brzucha (2,9)

Zapalenie bton §luzowych (2,1)
Obnizone taknienie (1,6)
Zaparcia (1,1)

Nudnosci (1,1)

Niezbyt czesto
Dyspepsja (0,5)
Wymioty (0,3)

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Bardzo czesto
Swiad (17,3)
Hiperhydroza (10,1)

Czesto
Nocne poty (8,3)
Lysienie (3,2)

Niezbyt czesto
Erytrodyzestezja

dtoniowo-podeszwowa (0,8)

Niezbyt czesto
Hiperhydroza (0,3)

Zaburzenia Bardzo czesto Czesto
mie¢sniowo-szkieletowe i Bol migsniowo-szkieletowy Bol migsniowo-szkieletowy (5,1)
tkanki lacznej (44,5)

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Bardzo czesto
Niewydolnos¢ nerek (10,4)

Czesto
Niewydolnos$¢ nerek (6,4)
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Klasyfikacja ukladow Dzialania Dzialania niepozadane

i narzadow niepozadane/Czestosé stopnia 3.-5./Czestos¢
wystepowania (%) wystepowania (%)
Zaburzenia ogolne i stany | Bardzo czesto Bardzo czesto
w miejscu podania Obrzek (52,3) Zmeczenie (10,4)
Zmgczenie (46,4)
Dreszcze (31,2) Czesto
Goraczka (29,6) Goraczka (3,2)

Obrzek (2,7)

Niezbyt czesto
Dreszcze (0,3)

2 Terminy z grupy ,,Arytmia” obejmuja migotanie przedsionkow, bradykardi¢ oraz czgstoskurcz, ktory
byl najczesciej zglaszanym typem arytmii

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

Ze wzgledu na neutropeni¢ wystepujaca podczas stosowania produktu Vyxeos liposomal, zakazenia
réznego rodzaju sg bardzo czesto wystepujacymi dziataniami niepozadanymi. Zapalenie ptuc,
posocznica i bakteriemia byly najczgsciej obserwowanymi cigzkimi zakazeniami w populacji objetej
badaniami klinicznymi. Czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych obejmujacych zakazenia
wyniosta 78,1%; odsetek zakazen innych niz cigzkie wyniost 73,1%, odsetek cigzkich zakazen
wyniost 28,5%; odsetek zakazen prowadzacych do zaprzestania leczenia wyniost 0,5%. Odsetek
zakazen prowadzacych do zgonu wyniost 6,9%. Zakazenia ze skutkiem $§miertelnym obejmowaty
posocznice i zapalenie ptuc (patrz punkt 4.4).

Krwotok

Ze wzgledu na matoptytkowo$¢ wystepujaca podczas stosowania produktu Vyxeos liposomal, w
badaniach klinicznych obserwowano zdarzenia niepozadane obejmujace roznego rodzaju krwotoki.
Najczesciej wystepujacym rodzajem krwotoku byto krwawienie z nosa, przy czym wigkszosci z nich
nie uwazano za zdarzenie ci¢zkie (29,1%). Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
obejmujacych krwotoki wyniosta 69,1%; odsetek krwotokdéw innych niz cigzkie wyniost 67,2%;
odsetek ciezkich krwotokow wynidst 5,6%; odsetek krwotokéw prowadzacych do zaprzestania
leczenia wyniost 0. Odsetek krwotokéw prowadzacych do zgonu wynidst 2,1%. U pacjentow
leczonych produktem Vyxeos liposomal opisywano cigzkie lub prowadzace do zgonu przypadki
krwotokow, w tym krwotoki do OUN ze skutkiem $miertelnym, zwigzane z cigzka matoptytkowoscia
(patrz punkt 4.4).

Kardiotoksycznos¢

W badaniach klinicznych produktu Vyxeos liposomal obserwowano przypadki kardiotoksycznosci.
Najczesciej zglaszanymi przypadkami ciezkich zdarzen niepozadanych byty zmniejszenie frakcji
wyrzutowej i zastoinowa niewydolnos$¢ serca. Kardiotoksycznos¢ to znane ryzyko zwigzane ze
stosowaniem antracyklin. Czgsto$¢ wystepowania wszystkich zdarzen niepozadanych obejmujacych
kardiotoksycznos¢ wyniosta 72,0%; odsetek przypadkow kardiotoksycznosci innych niz ciezkie
wyniost 68,5%; odsetek cigzkich przypadkéw kardiotoksycznosci wyniost 9,1%; odsetek przypadkow
kardiotoksycznosci prowadzacych do zaprzestania leczenia wyniost 0,5%. Odsetek przypadkow
kardiotoksycznos$ci prowadzacych do zgonu wynidst 0,5%. Zatrzymanie krazenia zostato opisane jako
zdarzenie niepozadane ze skutkiem $miertelnym. U pacjenta wystapita matoptytkowos$¢ i neutropenia,
ktore przyczynily si¢ do zatrzymania krazenia (patrz punkt 4.4).

Nadwrazliwosé

W badaniach klinicznych produktu Vyxeos liposomal reakcje nadwrazliwosci byly bardzo czgsto
wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi. Najczesciej zglaszanym rodzajem nadwrazliwos$ci byta
wysypka, przy czym wigkszo$¢ przypadkoéw nie byta uznawana za zdarzenia ci¢zkie (38,9%).
Czesto$¢ wystepowania wszystkich zdarzen niepozadanych obejmujacych nadwrazliwos¢

wyniosta 66,9%; odsetek przypadkow nadwrazliwos$ci innych niz cigzkie wyniost 66,4%, z
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€zego 38,9% to przypadki wysypki; odsetek cigzkich przypadkow nadwrazliwosci wyniost 1,1%;
czestos¢ wystepowania przypadkow nadwrazliwos$ci prowadzacych do zaprzestania leczenia
wyniost 0. Czgstos¢ wystepowania przypadkow nadwrazliwosci prowadzacych do zgonu
wynosita 0 (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Vyxeos liposomal u 38 pacjentdw nalezacych do
populacji dzieci i mlodziezy z nawrotowa AML w badaniu AAML 1421 wydawat si¢ by¢ ogolnie
podobny do obserwowanego w zatwierdzonym wskazaniu u dorostych z nowo rozpoznang AML
leczong produktem leczniczym Vyxeos liposomal (patrz punkt 4.2). Jednak reakcje niepozadane w
badaniu AAML 1421, obserwowane u pacjentéw nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy byty inne
lub cigzsze niz obserwowane u dorostych (uwzgledniajac ograniczenia poréwnan miedzy badaniami),
i obejmowaty wysypke plamisto-grudkowa (47,4%), wydhuzenie nieskorygowanego odstepu QT na
elektrokardiogramie (28,9%), wezesne wystgpienie kardiotoksycznos$ci (definiowanej jako
zmniejszenie 0 > 10% wartosci LVEF do koncowej wartosci LVEF < 50% LVEF, 21,0%), cigzka
hipokaliemie (13,2%), hiperglikemie (7,9%) oraz zwigkszong aktywno$¢ ALT (7,9%). Nadcisnienie
obserwowano u 18,2% pacjentéw nalezacych do tej populacji.

Nie sg dostepne zadne dlugoterminowe dane 0 bezpieczenstwie zebrane po zakonczeniu badania

(26 miesiecy). Dlatego nie ma danych o bezpieczenstwie dotyczacych dlugoterminowe;j
kardiotoksycznos$ci produktu leczniczego Vyxeos liposomal w populacji dzieci i mtodziezy, w tym
dtugoterminowej kardiotoksycznosci podczas stosowania W dawkach wiekszych niz maksymalna
skumulowana dawka antracykliny podana w ciggu zycia pacjenta. Brak danych dotyczacych wplywu
leczenia produktem leczniczym Vyxeos liposomal na wzrost i dojrzewanie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie ma specyficznych doswiadczen dotyczacych postepowania po przedawkowaniu. W przypadku
przedawkowania oczekuje si¢ nasilenia dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem produktu
Vyxeos liposomal i nalezy zastosowa¢ leczenie podtrzymujgce (obejmujace produkty przeciwzakazne,
przetoczenie krwi petnej i ptytek krwi, czynniki stymulujace wzrostu kolonii granulocytow i
intensywna opieke, w razie koniecznosci) do czasu powrotu pacjenta do zdrowia. Pacjenta nalezy
doktadnie monitorowa¢ w kierunku objawéw przedmiotowych kardiotoksycznosci i zapewnié
odpowiednig, uzasadniong klinicznie terapi¢ podtrzymujaca.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, produkty ztozone zawierajace leki
przeciwnowotworowe, cytarabina i daunorubicyna, kod ATC: LO1XYO01.

Mechanizm dziatania

Produkt Vyxeos liposomal to produkt liposomowy zawierajacy w statych proporcjach daunorubicyng
i cytarabing w stosunku molowym 1:5. W badaniach in vitro i in vivo wykazano, ze stosunek
molowy 1:5 maksymalizuje synergiczne dziatanie przeciwnowotworowe w AML.
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Daunorubicyna ma dziatanie antymitotyczne i cytotoksyczne, ktore wynika z formowania
kompleksow z DNA, hamowania aktywnosci topoizomerazy 11, hamowania aktywnosci polimerazy
DNA, zaburzania regulacji ekspresji gendow i tworzenia wolnych rodnikow uszkadzajacych DNA.

Cytarabina nalezy do lekéw przeciwnowotworowych o specyficznym dziataniu na cykl komorkowy,
ktore wpltywaja na komorki tylko w fazie S podziatu komdrkowego. Cytarabina zostaje przeksztatcona
wewnatrzkomorkowo w aktywny metabolit, trifosforan-5’-cytarabiny (Ara-CTP). Mechanizm
dziatania cytarabiny nie zostal catkowicie poznany, ale wydaje si¢, ze dziatanie Ara-CTP polega
gtéwnie na zahamowaniu syntezy DNA. Cytotoksyczny wptyw cytarabiny moze mie¢ réwniez
zwiazek z jej wbudowywaniem si¢ w struktur¢ DNA i RNA. Cytarabina dziata cytotoksycznie na
hodowle proliferujgcych komorek ssakow.

Po podaniu we wlewie dozylnym liposomy produktu Vyxeos liposomal wykazujag wydtuzony okres
péttrwania w osoczu, przy czym ponad 99% daunorubicyny i cytarabiny obecnej w osoczu pozostaje
zamknigta w liposomach. Produkt Vyxeos liposomal powoduje ekspozycje komorek biataczkowych
na skojarzone dziatanie daunorubicyny i cytarabiny przez wydluzony okres czasu. W oparciu o dane
wynikajace z badan na zwierzgtach, liposomy produktu Vyxeos liposomal sg kumulowane i utrzymuja
sie w duzych stezeniach w szpiku kostnym, gdzie sa gtownie wychwytywane w niezmienionej postaci
przez komorki bialaczkowe w aktywnym procesie wchtaniania. U myszy z wszczepiona biataczka
liposomy sg wychwytywane przez komorki biataczkowe w wigkszym stopniu niz przez zdrowe
komorki szpiku kostnego. Po wniknigciu do komorki, liposomy produktu Vyxeos liposomal sg
rozktadane i uwalniaja wewnatrzkomorkowo daunorubicyng i cytarabing umozliwiajac produktom
leczniczym wywieranie skojarzonego dziatania przeciwnowotworowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu Vyxeos liposomal u dorostych w leczeniu nowo rozpoznanej AML oceniano w
jednym badaniu klinicznym (badanie 301) z grupg kontrolng, a skuteczno$¢ produktu Vyxeos
liposomal u dzieci i mtodziezy w leczeniu nawrotowej AML oceniano w jednym badaniu klinicznym
AAML 1421.

Badanie 301 u pacjentéw z nieleczong AML wysokiego ryzyka

Badanie 301 byto randomizowanym, wieloo$rodkowym, otwartym badaniem Il fazy prowadzonym w
grupach rownolegtych oceniajacym skuteczno$¢ produktu Vyxeos liposomal w poréwnaniu do
standardowego potaczenia cytarabiny i daunorubicyny (7+3) u 309 pacjentéw w wieku 60-75 lat z
nieleczong AML wysokiego ryzyka. Do badania wlaczono pacjentdow z nastgpujacymi podtypami
AML.: zalezna od terapii ostra bialaczka szpikowa (t-AML), ostra biataczka szpikowa z cechami
zaleznymi od mielodysplazji (MDS AML) oraz przewlekta biataczka mielomonocytowa (ang. chronic
myelomonocytic leukaemia AML, CMMoL AML) z udokumentowang historig MDS lub CMMoL przed
transformacja w AML, oraz noworozpoznana AML ze zmianami kariotypu charakterystycznymi dla
mielodysplazji (wg kryteriow WHO z 2008 r.).

Badanie sktadato si¢ z dwoch faz: 1) Faza Leczenia, w trakcie ktorej pacjenci otrzymali do 2 cykli
indukcyjnych i 2 cykli konsolidacyjnych, oraz 2) Faza Kontrolna, ktora rozpoczynata si¢ 30 dni po
ostatniej indukcji lub konsolidacji i trwata przez okres do 5 lat od randomizacji. Liczba cykli
indukcyjnych i konsolidacyjnych zastosowanych u pacjenta zalezala od catkowitej odpowiedzi na
leczenie (ang. Complete Response, CR) lub catkowitej odpowiedzi na leczenie z niepeina regeneracja
(ang. Complete Response with incomplete recovery, CRi) potwierdzanej oceng szpiku kostnego.
Wylgcznie w badaniach klinicznych, produkt Vyxeos liposomal w dawce 100 jednostek/m?/dzien (co
odpowiada 44 mg/100 mg/m?) byt podawany dozylnie we wlewie trwajagcym 90 minut w dniach 1., 3.,
i 5w przypadku pierwszej indukcji i w dniach 1. i 3. w przypadku pacjentow wymagajacych podania
drugiego cyklu indukcyjnego. Zastosowanie drugiej indukcji byto wysoce zalecane u pacjentow,
ktorzy nie uzyskali CR lub CRi w trakcie pierwszego cyklu indukcji i byto obowigzkowe u pacjentow,
u ktorych odnotowano zmniejszenie odsetka blastow o powyzej 50%. Przeszczepienie
krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT)

w leczeniu poremisyjnym byto dozwolone w miejscu chemioterapii konsolidacyjnej lub po jej
zakonczeniu. W cyklach konsolidacyjnych, podawanych wylgcznie w ramach badan klinicznych,
dawka produktu Vyxeos liposomal byta zmniejszona do 65 jednostek/m?/dzien (co

13



odpowiada 29 mg/65 mg/m?) w dniach 1. i 3. W grupie 7+3, pierwsza indukcja sktadata si¢ z podania
cytarabiny 100 mg/m?/dzief w dniach 1. do 7. we wlewie ciggtym oraz

daunorubicyny 60 mg/m?/dzien w dniach 1., 2. i 3., przy czym w trakcie drugiej indukcji i konsolidacji
cytarabing podawano w dniach 1. do 5., a daunorubicyne w dniach 1. i 2.

Do grupy otrzymujacej produkt Vyxeos liposomal zrandomizowano 153 pacjentow, a do grupy
kontrolnej 7+3 zrandomizowano 156 pacjentéw. Mediana wieku zrandomizowanych pacjentow
wynosita 68 lat (zakres 60-75 lat), 61% pacjentow stanowili mezczyzni, a stan sprawnosci w skali
ECOG 88% pacjentow wyniost 0-1. Na poczatku leczenia 20% pacjentow miato t-AML, 54% miato
AML poprzedzong inng chorobg uktadu krwiotworczego, a 25% miato de novo AML z aberracjami
cytogenetycznymi zwigzanymi z mielodysplazja; 34% pacjentow byto wezesniej leczonych
produktami o dziataniu hipometylujacym, a 54% pacjentdow miata niekorzystny kariotyp. Parametry
demograficzne i wyj$ciowe czynniki zwigzane z chorobg byly na ogdt rownomiernie roztozone
pomiedzy badanymi grupami. Mutacje FLT3 wykryto u 15% (43/279) przebadanych pacjentow,

a mutacje NPM1 u 9% (25/283) przebadanych pacjentow.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt catkowity okres przezycia mierzony od daty
randomizacji do zgonu bez wzgledu na przyczyng. Produkt Vyxeos liposomal wykazywat wigksza
skuteczno$¢ w zakresie catkowitego okresu przezycia w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem
(ang. intent-to-treat, ITT) w poréwnaniu z leczeniem poréwnawczym w schemacie 7+3 (Rycina 1).
Sredni okres przezycia w grupie leczonej produktem Vyxeos liposomal wyniost 9,56 miesiecy w
poréwnaniu z 5,95 miesigcami w grupie leczonej w schemacie 7+3 (hazard wzgledny = 0,69, 95% ClI
= 0,52, 0,90, w dwustronnym tescie log-rank p = 0,005).

Catkowity wskaznik wykonanych HSCT wyniost 34% (52/153) w grupie leczonej produktem Vyxeos
liposomal i 25% (39/156) w grupie kontrolnej.

Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera dla calkowitego okresu przezycia w populacji ITT

Dziatania niepozadane / N Sredni okres przezycia (95% CI)
0, - .
100% i Vyxeos liposomal 104/153 9,56 (6,60; 11,86)
Y —— 7+3 132/156 5,95 (4,99; 7,75)
1,
80% = .
© 60% =
B3
>
N
[0}
N
A& 40% -
. "‘—h--..ll_u\_
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
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Miesiace od randomizacji
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Tabela 4: Wyniki skutecznosci dla badania 301

Vyxeos liposomal 7+3
N=153 N=156
Calkowity okres przezycia
Mediana czasu przezycia, miesigce (CI 95%) 9,56 (6,60, 11,86) | 5,95 (4,99, 7,75)
Hazard wzgledny (CI 95%) 0,69 (0,52, 0,90)
p-warto$¢ (dwustronna) 2 0,005
Przezycie wolne od objawow choroby
Mediana czasu przezycia, miesigce (CI 95%) 2,53 (2,07, 4,99) 1,31 (1,08, 1,64)
Hazard wzglgdny (CI 95%) 0,74 (0,58, 0,96)
p-warto$¢ (dwustronna) 2 0,021
Calkowity odsetek odpowiedzi
CR, n (%) 57 (37) | 40 (26)
lloraz szans (Cl 95%) 1,69 (1,03, 2,78)
p-warto$é (dwustronna)® 0,040
CR + CRi, n (%) 73 (48) | 52 (33)
lloraz szans (Cl 95%) 1,77 (1,11, 2,81)
p-wartoé¢ (dwustronna)® 0,016

Skréty: CI = przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval); CR= catkowita odpowiedz na leczenie
(ang. Complete Response); CRi= catkowita odpowiedz na leczenie z niepelng regeneracja (ang.
Complete Response with incomplete recovery)

2 p-wartos¢ na podstawie stratyfikowanego testu log-rank ze stratyfikacja wedtug wieku i podtypu
AML

b p-warto$¢ na podstawie stratyfikowanego testu Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyfikacjg wedtug
wieku i podtypu AML

Trwajgcy 60 miesiecy okres obserwacji

Wskaznik przezycia catkowitego w ciggu 60 miesi¢cy byt wyzszy w grupie leczenia produktem
Vyxeos liposomal (18%) w poréwnaniu z grupg leczenia 7+3 (8%); wspotczynnik ryzyka wzglednego
wynosit 0,70, 95% CI = 0,55; 0,91.

Dzieci 1 mlodziez

Nawrotowa AML

Skuteczno$¢ produktu Vyxeos liposomal stosowanego w monoterapii oceniano w badaniu fazy /11,
z jednym ramieniem badania (AAML 1421), przeprowadzonym w celu oceny bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci produktu Vyxeos liposomal u 38 dzieci i mtodych dorostych w wieku
1-21 lat z AML w pierwszym nawrocie. Leczenie stosowane w badaniu obejmowato jeden cykl
leczenia indukcyjnego produktem Vyxeos liposomal w dawce 59 mg/135 mg/m?, podawanym

w trwajacym 90 minut wlewie dozylnym w dniach 1., 3. i 5., po czym podawano fludarabine,
cytarabine i G-CSF (FLAG) w ramach cyklu 2. Mediana wieku pacjentéw wynosita 11 lat (zakres
1-21 lat). O$miu (21%) pacjentéw byto w wieku od 18 do 21 lat; Pacjenci, ktdrzy otrzymali

> 450 mg/m? rownowaznikoéw daunorubicyny zostali wytgczeni z badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt catkowity odsetek odpowiedzi (definiowany jako CR lub
CRp) po zastosowaniu produktu leczniczego Vyxeos liposomal (cykl 1.), a nastepnie FLAG (cykl 2.).
Calkowity odsetek odpowiedzi wynosit 68% (90% Clopper-Pearson Cl: 53% do 80%). Po cyklu 1.

u 16 (43%) pacjentow stwierdzono odpowiedz na leczenie CR + CRp, w tym 14 (38%) pacjentow
osiagneto CR, a na podstawie dostgpnych danych dotyczacych nawrotu, uzyskanych u 7 uczestnikow
badania, mediana czasu trwania CR wynosita 284 dni.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne daunorubicyny i cytarabiny podawanych w postaci produktu Vyxeos
liposomal badano u pacjentéw dorostych, ktérzy otrzymali dawke daunorubicyny 44 mg/m?i
cytarabiny 100 mg/m? we wlewie dozylnym trwajagcym 90 minut w dniach 1., 3. i 5. Parametry
farmakokinetyczne kazdego produktu leczniczego byty oparte na catkowitym stezeniu w osoczu (tzn.
stezenie produktu leczniczego zamknigtego i niezamknigtego w liposomach). Po podaniu dawki w
dniu 5, srednie (% wspotczynnik zmiennosci [ang. coefficient of variation, CV]) maksymalne stezenie
w 0soczu (Cmax) dla daunorubicyny wyniosto 26,0 (32,7%) mcg/ml, a dla cytarabiny

62,2 (33,7%) mcg/ml. Srednia warto$¢ (%CV) pola pod krzywa (ang. area under the curve, AUC)

W czasie jednej przerwy w dawkowaniu wyniosta dla daunorubicyny 637 (38,4%) mcg.h/ml, a dla
cytarabiny 1900 (44,3%) mcg.h/ml.

Kiedy daunorubicyna i cytarabina podawane sg jako komponenty produktu Vyxeos liposomal,
liposomy wydaja si¢ okreslac ich dystrybucje w tkankach i szybko$¢ eliminacji; z tego wzgledu, mimo
ze klirens (CL), obj¢tos¢ dystrybucji (V) i koncowy okres pottrwania (ti2) nieliposomowych
produktéw leczniczych znacznie si¢ od siebie r6znig, produkt Vyxeos liposomal powoduje, ze
parametry farmakokinetyczne staja si¢ podobne.

Wskaznik kumulacji wyniost 1,3 dla daunorubicyny i 1,4 dla cytarabiny. Nie wykazano dowodéw na
zaleznos¢ kinetyki od czasu lub duzych odstepstw od proporcjonalnosci dawki w zakresie dawek
od 1,3 mg/3 mg/m? do 59 mg/134 mg/m?(0,03-1,3-krotno$¢ zatwierdzonej zalecanej dawki).

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji (%CV) dla daunorubicyny wynosi 6,6 | (36,8%), a dla cytarabiny 7,1 | (49,2%).
Nie oceniano stopnia wigzania z biatkami osocza.

Metabolizm i biotransformacja

Podobnie jak nieliposomowa daunorubicyna i cytarabina, zaréwno daunorubicyna jak i cytarabina
uwolnione z liposoméw produktu Vyxeos liposomal sg w znacznym stopniu metabolizowane w
organizmie. Daunorubicyna jest katalizowana gtownie przez watrobowa i niewatrobowa
aldo-ketoreduktazg i reduktaze karbonylowa do aktywnego metabolitu daunorubicynolu. Cytarabina
jest metabolizowana przez deaminazg cytydyny do nieaktywnego metabolitu 1-
(beta)-D-arabinofuranozylouracylu (AraU). W odréznieniu od nieliposomowych postaci
daunorubicyny i cytarabiny, ktore sg szybko metabolizowane do swoich odpowiednich metabolitow,
daunorubicyna i cytarabina po podaniu w produkcie Vyxeos liposomal sg wolnymi zasadami
zamknigtymi w liposomach. Profile zaleznosci stezenia w osoczu od czasu uzyskane

od 13 do 26 pacjentéw, ktérzy otrzymali produkt Vyxeos liposomal w dawce 100 jednostek/m? (co
odpowiada 44 mg/m?daunorubicyny i 100 mg/m? cytarabiny) w dniach 1., 3. i 5. wykazujg, Ze $rednie
warto$ci stosunku AUCjast metabolitu do zwigzku macierzystego wyniosty odpowiednio 1,79%

i 3,22% dla daunorubicynolu w stosunku do daunorubicyny i AraU w stosunku do cytarabiny;
warto$ci te sg nizsze niz te typowo opisywane dla produktéw nieliposomowych, ~40-60% w
przypadku daunorubicynolu do daunorubicyny i ~80% w przypadku AraU do cytarabiny. Nizsze
wartosci stosunkoéw metabolitow do zwigzkéw macierzystych po podaniu produktu Vyxeos liposomal
wskazuja, ze wigkszo$¢ catkowitej daunorubicyny i cytarabiny w krazeniu uwi¢ziona jest wewnatrz
liposomow produktu Vyxeos liposomal, gdzie sa one niedostepne dla enzymow metabolizujacych
produkty lecznicze.

Eliminacja

Produkt VVyxeos liposomal wykazuje wydtuzony okres pottrwania (%CV) wynoszacy 31,5 h (28,5%)
dla daunorubicyny i 40,4 h (24,2%) dla cytarabiny, przy czym ponad 99% daunorubicyny i cytarabiny
obecnych w osoczu pozostaje zamknigte w liposomach. Klirens (%CV) wynosi 0,16 1/h (53,3%) dla
daunorubicyny i 0,13 I/h (60,2%) dla cytarabiny.

Daunorubicyna i daunorubicynol wydalane z moczem stanowig 9% podanej dawki daunorubicyny,
a cytarabina i AraU wydalane z moczem stanowig 71% podanej dawki cytarabiny.
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Szczegolne grupy pacjentow

W analizie parametréw farmakokinetycznych populacji nie zaobserwowano istotnego klinicznie
wplywu wieku (od 1 do 81 lat), plci, rasy, masy ciata, wskaznika masy ciata i liczby biatych krwinek
na klirens oraz parametry objeto$ciowe daunorubicyny i cytarabiny.

Dzieci i mlodziez

Srednie znormalizowane ekspozycje catkowite na dawke daunorubicyny i cytarabiny obserwowane
u dzieci i mtodziezy po podaniu dawki 59 mg/135 mg/m? byty poréwnywalne z warto$ciami po
podaniu dawek daunorubicyny i cytarabiny 44 mg/100 mg/m? u 0s6b dorostych.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie oceniono dotychczas wlasciwosci farmakokinetycznych produktu Vyxeos liposomal u pacjentow
w wieku >85 lat. Brak dostepnych danych.

Zaburzenia czynnosci nerek

W oparciu 0 badanie pos§wigcone ocenie wplywu umiarkowanego do cigzkiego zaburzenia czynno$ci
nerek na farmakokinetyke produktu leczniczego Vyxeos liposomal oraz analize¢ parametrow
farmakokinetycznych populacji z wykorzystaniem danych z badan klinicznych u pacjentow z
tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci nerek, nie zaobserwowano istotnej réznicy w
klirensie daunorubicyny ani cytarabiny u pacjentéw z istniejacymi fagodnymi, umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek w poréwnaniu do pacjentow z prawidtowa wyjsciowa
czynnoscia nerek. Nie jest znany potencjalny wptyw schytkowej niewydolnosci nerek leczone;j
dializami na parametry farmakokinetyczne daunorubicyny i cytarabiny podanej w produkcie Vyxeos
liposomal (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Parametry farmakokinetyczne catkowitej daunorubicyny i cytarabiny nie zmienialy si¢ u pacjentow ze
stezeniem bilirubiny < 50 pmol/l. Parametry farmakokinetyczne u pacjentow ze stezeniem bilirubiny
powyzej 50 pmol/l nie sg znane.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ produktu Vyxeos liposomal po podaniu wielokrotnym oceniano w badaniach
sktadajacych sie z podania dwoch cyklow we wlewie dozylnym z 28-dniowym okresem regeneracji na
szczurach i psach. Dziatania niepozadane wystgpowaty po podaniu wszystkich wielkosci dawek
produktu Vyxeos liposomal (niski do braku marginesu bezpieczenstwa w oparciu o ekspozycje
ogoblnoustrojowy) i zazwyczaj odpowiadaly udokumentowanym dziataniom niepozagdanym zwigzanym
z podawaniem nieliposomowych postaci daunorubicyny i (lub) cytarabiny, i obejmowaty gtéwnie
wptyw na uktad pokarmowy i krwiotworczy. Mimo iz parametry zwiazane z o§rodkowym uktadem
nerwowym (OUN) i uktadem krgzenia byty uwzglednione w tych badaniach, ze wzgledu na
obserwowang zachorowalno$¢ i umieralnos¢ nie zebrano wystarczajacych danych pozwalajgcych na
przeprowadzenie zintegrowanej oceny bezpieczenstwa farmakologicznego produktu Vyxeos
liposomal.

Nie prowadzono badan genotoksycznosci, rakotworczosci, toksycznego wptywu na rozrdd ani rozwaj
z zastosowaniem produktu Vyxeos liposomal. Dostepne sa jednak badania dotyczace monoterapii.

Genotoksycznosé

Cytarabina lub jej aktywny metabolit Ara-C wykazywata dziatanie mutagenne (test mutagennosci
bakteryjnej) i klastogenne w warunkach in vitro [aberracje chromosomowe i wymiany chromatyd
siostrzanych (SCE) w leukocytach ludzkich] oraz in vivo (aberracje chromosomowe i test SCE

u gryzoni). Cytarabina powodowata transformacj¢ komorek zarodkowych chomika oraz komorek
szczurzych H43 w warunkach in vitro oraz byta klastogenna wobec komérek mejotycznych.
Daunorubicyna wykazywata dziatanie mutagenne (test mutagenno$ci bakteryjnej, test komorek V79
chomika) i klastogenne w warunkach in vitro (limfoblasty ludzkie CCRF-CEM) oraz in vivo (test SCE
w szpiku kostnym myszy).
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Rakotworczosé

Nie zidentyfikowano badan z uzyciem cytarabiny. Opublikowane dane dotyczace Ara-C, aktywnego
metabolitu cytarabiny, nie dostarczyty dowoddw na dziatanie rakotworcze. Opublikowane dane
dotyczace daunorubicyny sugerujg mozliwe tworzenie nowotwordéw u Szczuréw po podaniu
pojedynczej dawki 5 lub 10 mg/kg (od 0,68 do 1,4 wartosci RHD na podstawie mg/m?). Grupa
robocza IARC (IARC 2000) sklasyfikowata daunorubicyne do grupy 2B — moze by¢ rakotworcza
u ludzi.

Toksyczny wptyw na rozrod i rozwoj

Cytarabina wykazywata dziatanie embriotoksyczne u myszy oraz teratogenne u myszy i szczuréw po
podaniu w trakcie organogenezy. Cytarabina powodowata rowniez nieprawidtowosci w gtowkach
plemnikdw u myszy i zaburzong spermatogeneze u szczurow. Pojedyncza dawka cytarabiny

u szczurow, podawana w 14. dniu ciazy, powodowata zmniejszenie wielkosci mozgu w okresie
prenatalnym i poporodowym oraz powodowata trwale zaburzenia zdolnosci uczenia sig.
Daunorubicyna wykazywata dziatanie embriotoksyczne i powodowata wady rozwojowe ptodu

w przypadku podania w okresie organogenezy u szczurow. Daunorubicyna powodowata zanik jader i
catkowitg aplazje spermatocytow w kanalikach nasiennych u psow.

Ocena ryzyka dla srodowiska
Badania oceniajace ryzyko dla srodowiska wykazaty, iz nie oczekuje sig, aby produkt Vyxeos
liposomal posiadat potencjalnie trwaty, kumulujacy sie lub toksyczny wpltyw na srodowisko.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Distearylofosfatydylocholina
Distearylofosfatydyloglicerol
Cholesterol

Miedzi glukonian

Trolamina (do wyréwnania pH)
Sacharoza

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarte fiolki
4 |ata.

Okres trwatos$ci zrekonstytuowanej zawiesiny we fiolce

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczna produktu przechowywanego przez 4 godziny

w temperaturze od 2 °C do 8 °C w pozycji pionowej.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba Ze sposob
otwierania, rekonstytucji, rozcienczania wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego.

Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki przechowywania
przed uzyciem ponosi uzytkownik.

Okres trwatosci rozcienczonego roztworu do infuzji
Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng produktu przechowywanego przez 4 godziny
w temperaturze od 2 °C do 8 °C.
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Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze sposob
otwierania, rekonstytucji, rozcienczania wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego.

Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki przechowywania
przed uzyciem ponosi uzytkownik.

Maksymalny catkowity czas przechowywania produktu zrekonstytuowanego w fiolce i produktu
zrekonstytuowanego rozcienczonego w worku infuzyjnym wynosi 4 godziny w temperaturze od 2 °C
do 8 °C.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C — 8 °C).

Przechowywac¢ fiolke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem. Przechowywac¢
W pozycji pionowej.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka o objetosci 50 ml (ze szkta typu 1) z korkiem (z gumy chlorobutylowej) i kapslem
uszczelniajagcym (z aluminium) zawierajaca 44 mg daunorubicyny i 100 mg cytarabiny.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke, 2 fiolki lub 5 fiolek. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt Vyxeos liposomal jest cytotoksycznym produktem leczniczym. Nalezy przestrzegaé
obowigzujacych specjalnych procedur dotyczacych przygotowania produktu leczniczego i jego

usuwania. Ten produkt leczniczy przeznaczony jest do jednorazowego uzytku.

Instrukcja przygotowania:

o Ustali¢ dawke i liczbe fiolek produktu Vyxeos liposomal na podstawie powierzchni ciala
pacjenta, jak podano w punkcie 4.2.

o Wyjaé¢ odpowiednig liczbe fiolek produktu Vyxeos liposomal z lodowki i pozostawié¢ na
okres 30 minut, aby temperatura fiolek wyrownata si¢ do temperatury pokojowej (15°C
do 30°C).

o Nastegpnie uzywajgc 20 ml strzykawki zrekonstytuowaé kazda fiolke w 19 ml jatowej wody do

wstrzykiwan i natychmiast rozpocza¢ odliczanie 5 minut przy uzyciu minutnika.

Ostroznie wirowaé zawarto$¢ fiolki przez 5 minut delikatnie odwracajac fiolke co 30 sekund.

Nie podgrzewaé, nie wirowac¢ nadmiernie ani nie potrzasa¢ gwattownie.

Po rekonstytucji, odstawi¢ na 15 minut.

Zrekonstytuowany produkt powinien by¢ nieprzezroczysta, fioletowa, jednorodng dyspersja,

zasadniczo bez widocznych czastek statych.

o Jesli zrekonstytuowany produkt nie jest natychmiast rozcienczony w worku infuzyjnym,
przechowywaé w lodowce (2°C do 8°C) przez okres do 4 godzin.

o Po okresie przechowywania zrekonstytuowanego produktu w fiolce przez okres do 4 godzin
w temperaturze od 2 °C do 8 °C w pozycji pionowej nalezy niezwtocznie rozcienczy¢
zrekonstytuowany produkt w roztworze do infuzji i rozpoczaé trwajacy 90 minut wlew.

o Zrekonstytuowany produkt w fiolce i zrekonstytuowany produkt, ktdry zostat
rozcienczony w roztworze do infuzji, sg stabilne przez maksymalny tgczny okres
przechowywania wynoszacy do 4 godzin w przypadku przechowywania w temperaturze
od 2 °C do 8 °C. Trwajacy 4 godziny okres stabilno$ci zrekonstytuowanego produktu
w fiolce nie jest uwzgledniany w przypadku dodatkowego okresu stabilnos$ci trwajgcego
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4 godziny po rozcienczeniu odpowiedniej dawki ze zrekonstytuowanej fiolki w roztworze
do infuzji.
o Trwajacy 4 godziny okres stabilnosci, gdy zrekonstytuowany produkt rozcienczony
w worku infuzyjnym jest przechowywany w temperaturze od 2 °C do 8 °C, nie obejmuje
czasu wymaganego na rekonstytucj¢ ani trwajacego 90 minut wlewu.
o Rozcienczony roztwor do infuzji nalezy poda¢ niezwlocznie w trwajacym 90 minut
wlewie po trwajacym maksymalnie 4 godziny okresie stabilnosci.
o Obliczy¢ objetos¢ potrzebnego zrekonstytuowanego produktu Vyxeos liposomal korzystajac z
ponizszego wzoru:
[wymagana objeto$¢ (ml) = dawka daunorubicyny (mg/m?) x powierzchnia ciala pacjenta
(m?)/2,2 (mg/ml)]. Stezenie zrekonstytuowanego roztworu wynosi 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml)
daunorubicyny i 100 mg/20 ml (5 mg/ml) cytarabiny.
o Delikatnie odwroci¢ fiolke do gory 5 razy przed pobraniem koncentratu do rozcieficzenia.
o Obliczong objetos¢ produktu Vyxeos liposomal pobra¢ aseptycznie z fiolki (fiolek) jatowa
strzykawka i przenie$¢ do worka infuzyjnego zawierajacego 500 ml roztworu chlorku
sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub glukozy 5%. We fiolce moze pozostaé szczatkowa
iloé¢ produktu. Niewykorzystang cze$¢ produktu nalezy wyrzucicé.

o Delikatnie odwroci¢ worek infuzyjny, aby wymieszaé roztwor. Po rozcienczeniu
zrekonstytuowanego produktu otrzymuje si¢ ciemnofioletowa, przezroczysta i jednorodna
dyspersje.

o Jesli rozcienczony roztwor do infuzji nie zostanie natychmiast wykorzystany, nalezy go
przechowywaé¢ w lodowce (2 °C do 8 °C) przez okres do 4 godzin.

o Po wyjeciu z lodowki, delikatnie odwroci¢ worek infuzyjny, aby wymieszaé roztwor.

Instrukcje dotyczace podawania

o Nie miesza¢ produktu Vyxeos liposomal z innymi produktami leczniczymi ani nie podawaé we
wlewie z innymi produktami.

o Produkt Vyxeos liposomal nalezy podawac¢ w cigglym wlewie dozylnym trwajacym 90 minut
przy uzyciu pompy infuzyjnej przez cewnik zatozony do zyly centralnej lub cewnik centralny
wprowadzony z dostepu obwodowego. Do wlewu dozylnego produktu Vyxeos liposomal
mozna zastosowa¢ wbudowany filtr membranowy pod warunkiem, Zze minimalna $rednica
porow filtra jest wigksza lub rowna 15 pum.

o Po podaniu przeptuka¢ lini¢ infuzyjna roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan.

Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ potencjalne ryzyko dla srodowiska ze wzgledu na dziatanie
cytotoksyczne i antymitotyczne, ktore moga wywiera¢ wplyw na uktad rozrodczy. Wszelkie materiaty
wykorzystane do rozcienczania i podawania produktu nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi procedurami
dotyczacymi usuwania produktéw przeciwnowotworowych. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi
usuwania produktéw cytotoksycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irlandia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/18/1308/001 1 fiolka

EU/1/18/1308/002 2 fiolki
EU/1/18/1308/003 5 fiolek

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2018

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 05 czerwca 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04/2024

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte¢ do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w

module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
daunorubicyna/cytarabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 44 mg daunorubicyny i 100 mg cytarabiny.

Po rekonstytucji roztwor zawiera 2,2 mg/ml daunorubicyny i 5 mg/ml cytarabiny zamkniete
w liposomach

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: distearylofosfatydylocholing, distearylofosfatydyloglicerol, cholesterol, miedzi
glukonian, trolaming i sacharozg.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;i.
1 fiolka
2 fiolki
5 fiolek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Przechowywa¢ w pozycji pionowej.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1308/001 1 fiolka
EU/1/18/1308/002 2 fiolki
EU/1/18/1308/003 5 fiolek

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
daunorubicyna/cytarabina
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

Lek cytotoksyczny
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Vyxeos liposomal 44 mg / 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
daunorubicyna i cytarabina

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Vyxeos liposomal i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vyxeos liposomal
Jak podawany jest lek Vyxeos liposomal

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Vyxeos liposomal

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

BRI S

1. Co to jest lek Vyxeos liposomal i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Vyxeos liposomal

Lek Vyxeos liposomal nalezy do grupy lekow zwanych lekami przeciwnowotworowymi stosowanych
w leczeniu raka. Lek zawiera dwie substancje czynne: daunorubicyng i cytarabing, ktore majg postaé
malutkich czastek zwanych liposomami. Te substancje czynne dziatajac w odmienny sposob zabijaja
komorki nowotworowe poprzez uniemozliwianie ich wzrostu i podzialu. Zamknigcie tych substancji
w liposomach wydtuza okres ich dziatania w organizmie i pomaga im wnika¢ w komorki rakowe i je
zabijac.

W jakim celu stosuje si¢ lek Vyxeos liposomal

Lek Vyxeos liposomal stosuje sie w leczeniu pacjentow z nowo rozpoznang ostra biataczka szpikowa
(rakiem krwinek biatych). Jest on podawany w przypadku, gdy biataczka zostata wywotana
wczesniejszym leczeniem (zwana ostrg biataczka szpikowa zalezng od terapii) lub w przypadku
wystgpienia pewnego rodzaju zmian w szpiku kostnym (zwana ostrg biataczka szpikowa z cechami
zaleznymi od mielodysplaz;i).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vyxeos liposomal

Nie wolno stosowa¢ leku Vyxeos liposomal
o jesli pacjent ma uczulenie na substancje czynne (daunorubicyng lub cytarabing) lub
ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
W trakcie leczenia pacjent bedzie monitorowany przez lekarza. Przed zastosowaniem leku Vyxeos
liposomal nalezy oméwi¢ to z lekarzem lub pielegniarka:
o jesli pacjent ma niskg liczbe ptytek krwi, czerwonych krwinek lub biatych krwinek we krwi
(przed rozpoczeciem leczenia zostanie przeprowadzone badanie krwi). W takim przypadku:
- lekarz moze roOwniez zastosowaé u pacjenta lek zapobiegajacy infekcjom;
- lekarz sprawdzi rowniez w trakcie leczenia, czy pacjent nie ma infekcji.
o jesli pacjent mial wczesniej problemy z sercem lub przeszedt zawat serca, lub stosowat
wczesniej antracykliny, ktore sg lekami przeciwnowotworowymi. W takim przypadku, przed
rozpoczeciem leczenia lub w trakcie leczenia lekarz moze przeprowadzi¢ badania serca.
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o jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy. Nalezy stosowac skuteczng metodg
antykoncepcji, aby unikna¢ zajscia w cigze pacjentki lub partnerki pacjenta w trakcie leczenia
I przez 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki.

. jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢). W przypadku
wystgpienia nadwrazliwosci, lekarz moze chwilowo wstrzymaé¢ podawanie kroplowki, przerwaé
leczenie lub zmniejszy¢ szybkos¢ podawania kroplowki.

o jesli pacjent miat problemy z nerkami lub watrobg. Lekarz bedzie monitorowat pacjenta
w trakcie leczenia.

o jesli u pacjenta wystapity kiedykolwiek objawy choroby Wilsona lub inne zaburzenia
metabolizmu miedzi, poniewaz jednym ze sktadnikow leku Vyxeos liposomal jest glukonian
miedzi.

o jesli pacjent ma otrzymac szczepionke.

Lekarz bedzie monitorowat ogélny stan zdrowia pacjenta w trakcie leczenia i moze réwniez
zastosowa¢ u pacjenta inne leki wspomagajace leczenie przed zastosowaniem leku Vyxeos liposomal
lub w trakcie jego stosowania. Jesli u pacjenta wystepuje ktorekolwiek z wymienionych zaburzen (lub
jesli pacjent nie jest pewny), nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce przed
zastosowaniem leku Vyxeos liposomal.

Dzieci i mlodziez
Lek Vyxeos liposomal nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18. roku
zycia.

Lek Vyxeos liposomal a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. Jest to zwigzane z tym, ze
lek Vyxeos liposomal moze wptywaé na dziatanie niektorych lekow. Niektore leki mogg rowniez
wptywac na dziatanie leku Vyxeos liposomal.

W szczegolnosci, nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjent przyjmuje ktorekolwiek
Z nizej wymienionych lekow:

o leki przeciwnowotworowe, ktore moga wptywac na serce, np. doksorubicyna;

o leki, ktére moga wplywac na watrobe.

Ciaza i karmienie piersia

Leku Vyxeos liposomal nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, gdyz moze to by¢ szkodliwe dla dziecka.
Nalezy stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 6 miesigcy po
zakonczeniu leczenia. Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jesli pacjentka zajdzie w cigze w
trakcie leczenia.

Nie nalezy karmi¢ piersig w trakcie leczenia lekiem Vyxeos liposomal, gdyz moze to by¢ szkodliwe
dla dziecka.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza zanim ten lek zostanie jej podany.

AntyKkoncepcja u mezezyzn
Nalezy stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 6 miesigcy po
zakonczeniu leczenia lekiem Vyxeos liposomal.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Po podaniu leku Vyxeos liposomal pacjent moze by¢ senny lub mie¢ zawroty glowy. Nie wolno
prowadzi¢ pojazdow ani obslugiwac¢ narzg¢dzi lub maszyn, jesli u pacjenta wystapia takie objawy.
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3. Jak podawany jest lek Vyxeos liposomal

Lek Vyxeos liposomal musi by¢ podawany przez lekarza lub pielggniarke z doswiadczeniem w
leczeniu AML.

o Jest on podawany w postaci kroplowki (wlewu) do zyty.

o Wlew bedzie trwat pottorej godziny (90 minut).

Lekarz lub pielggniarka oblicza dawke leku, ktora nalezy podac pacjentowi na podstawie wagi
i wzrostu pacjenta. Leczenie bedzie podawane w cyklach. Kazdy cykl podawany jest w postaci nowej
kropléwki, a kolejne cykle moga by¢ podawane w kilkutygodniowych odstgpach.

Po podaniu pacjentowi pierwszego cyklu leczenia, lekarz zadecyduje, czy potrzebne sg kolejne cykle
w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie i dziatan niepozadanych, ktére moga wystapic¢
u pacjenta. Po podaniu kazdego cyklu, lekarz oceni odpowiedz pacjenta na leczenie.

o W trakcie pierwszego cyklu, wlewy zostang podane w dniach 1., 3. i 5.
W trakcie kolejnych cyklow, wlewy zostang podane w dniach 1. i 3. W razie koniecznosci,
wlewy mozna powtorzy¢.

W trakcie leczenia lekiem Vyxeos liposomal lekarz bedzie przeprowadzal regularne badania krwi u
pacjenta, aby oceni¢ odpowiedz pacjenta na leczenie i sprawdzié, czy leczenie jest dobrze tolerowane.
Lekarz moze rowniez przeprowadzi¢ badanie serca, gdyz lek Vyxeos liposomal moze wptyna¢ na
czynnos$¢ serca.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Vyxeos liposomal

Ten lek bedzie podawany w szpitalu przez lekarza lub pielegniarke. Podanie zbyt duzej ilosci leku jest
mato prawdopodobne, jednak w razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
pielegniarki.

Pominie¢cie wizyty
Nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem lub pielggniarka.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane, ktore moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw (bardzo
czesto)

Lek Vyxeos liposomal moze zmniejszy¢ liczbg biatych krwinek, ktore zwalczaja infekcje, oraz
krwinek, ktore pomagaja w krzepnieciu krwi (plytki krwi), prowadzac do zaburzen krwawienia, takich
jak krwawienia z nosa i siniaki. Lek Vyxeos liposomal moze rowniez powodowa¢ problemy z sercem i
uszkodzenie mig$nia sercowego.

Z tego wzgledu, nalezy natychmiast powiedzieé¢ lekarzowi, jesli wystapi u pacjenta:

o gorgczka, dreszcze, bol gardta, kaszel, owrzodzenie jamy ustnej lub jakiekolwiek inne objawy
infekcji;
° krwawienie lub zasinienie bez obrazen ciala;

o bol w klatce piersiowej lub b6l w nogach;
o uczucie braku tchu.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli wystapi ktorykolwiek z powyzszych objawow.
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Inne dzialania niepozadane

Bardzo czesto wystepujace dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentdw):

. zmniejszenie liczby plytek krwi (komorek, ktore pomagaja w krzepnigciu krwi), ktére moze
powodowac siniaki lub krwawienie
o goraczka, czgsto tacznie z innymi objawami infekcji, wywotana bardzo niska liczba biatych

krwinek (goraczka neutropeniczna)

o wolne, szybkie lub niemiarowe bicie serca, bol w klatce piersiowej (ktory moze by¢ objawem
infekcji)

. zaburzenia widzenia, nieostre widzenie

. bol Iub opuchniecie tkanki wyscietajacej uktad pokarmowy (zapalenie bton §luzowych), lub bol
brzucha, zatwardzenie, utrata apetytu, biegunka, nudno$ci (mdtosci) lub wymioty

o zaczerwienienie skory, wysypki, bol migsni, bol glowy, bol kosci, bol stawow, zmeczenie,

ogolne opuchniecie obejmujace opuchniecie ramion i nog

bol glowy, zawroty gtowy, splatanie, trudnosci z zasypianiem, niepokdj

niewydolno$¢ nerek

zadyszka, kaszel, ptyn w plucach

swedzenie

krwawienie

zwickszenie ci$nienia krwi lub zmniejszenie ci$nienia krwi

dreszcze, niska temperatura ciata lub wysoka temperatura ciata

nasilone pocenie si¢

Czesto wystepujgce dziatania niepozgdane (mogg wystgpi¢ u mniej niz 1 na 10 pacjentow):

o zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (anemia) prowadzace do zmeczenia i ostabienia

o niewydolno$¢ nerek i nieprawidtowe wyniki badan krwi spowodowane szybkim rozpadem
komorek nowotworowych (zespot rozpadu guza)

o skurcze zotadka Iub nadmierne wzdecia

o nadmierne pocenie si¢ w nocy

o wypadanie wlosow

Niezbyt czesto wystepujace dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 pacjentow):
o dretwienie rak i stop oraz wysypka na rekach i stopach (erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzicki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Vyxeos liposomal

o Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce po

skrocie EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C — 8 °C).

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Przechowywac w pozycji pionowe;.

Po rekonstytucji, fiolki przechowywa¢ w lodéwce (2 °C — 8 °C) przez okres do 4 godzin w

pozycji pionowej.

o Po rozcienczeniu, roztwor w worku infuzyjnym przechowywaé¢ w lodowce (2 °C - 8 °C) przez
okres do 4 godzin. Laczny maksymalny czas przechowywania produktu po rekonstytucji
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w fiolkach w pozycji pionowej oraz produktu po rekonstytucji rozcienczonego w workach
infuzyjnych nie powinien przekracza¢ 4 godzin. 90-minutowego czasu trwania wlewu nie
wlicza si¢ do maksymalnie czterogodzinnego okresu przechowywania.

o Nie stosowac tego leku, jesli w rozcienczonym roztworze zauwazy sie czastki state.

o Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych
si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Vyxeos liposomal

o Substancjami czynnymi leku sg daunorubicyna i cytarabina. Kazda fiolka o objgtosci 50 ml
zawiera 44 mg daunorubicyny i 100 mg cytarabiny.

o Po rekonstytucji roztwor zawiera 2,2 mg/ml daunorubicyny i 5 mg/ml cytarabiny zamknigte
w liposomach.

o Pozostate sktadniki to: distearylofosfatydylocholina, distearylofosfatydyloglicerol, cholesterol,
miedzi glukonian, trolamina i sacharoza.

Jak wyglada lek Vyxeos liposomal i co zawiera opakowanie

Lek Vyxeos liposomal to fioletowy proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji dostgpny
w szklanej fiolce.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke, 2 fiolki lub 5 fiolek. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irlandia

Tel.: +353 1 968 1631

E-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki 06/2023.
Inne zroédta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do innych witryn internetowych o
chorobach rzadkich i sposobach leczenia.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Produkt Vyxeos liposomal jest cytotoksycznym produktem leczniczym. Nalezy przestrzegaé
obowigzujacych specjalnych procedur dotyczacych przygotowania produktu leczniczego i jego
usuwania. Ten produkt leczniczy przeznaczony jest do jednorazowego uzytku. Produkt nie zawiera
konserwantow. Nie pozostawia¢ niewykorzystanych czesci produktu do podania w pdézniejszym
terminie.
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Instrukcja przygotowania

Ustali¢ dawke i liczbe fiolek produktu Vyxeos liposomal na podstawie powierzchni ciata
pacjenta, jak podano w punkcie 4.2.

Wyjaé odpowiednig liczbe fiolek produktu Vyxeos liposomal z lodowki i pozostawi¢ na

okres 30 minut, aby temperatura fiolek wyrownata si¢ do temperatury pokojowej (15°C - 30°C).
Nastepnie uzywajac 20 ml strzykawki zrekonstytuowaé kazda fiolke w 19 ml jatowej wody do
wstrzykiwan i natychmiast rozpocza¢ odliczanie 5 minut przy uzyciu minutnika.

Ostroznie wirowa¢ zawartos$¢ fiolki przez 5 minut delikatnie odwracajac fiolke co 30 sekund.
Nie podgrzewaé, nie wirowac nadmiernie ani nie potrzasa¢ gwattownie.

Po rekonstytucji, odstawi¢ na 15 minut.

Zrekonstytuowany produkt powinien by¢ nieprzezroczysta, fioletowa, jednorodng dyspersja,
zasadniczo bez widocznych czastek statych.

Jesli zrekonstytuowany produkt nie jest natychmiast rozcienczony w worku infuzyjnym,
przechowywac w lodowce (2°C - 8°C) przez okres do 4 godzin.

Po okresie przechowywania zrekonstytuowanego produktu w fiolce przez okres do 4 godzin
w temperaturze od 2 °C do 8 °C w pozycji pionowej nalezy niezwlocznie rozcienczy¢
zrekonstytuowany produkt w roztworze do infuzji i rozpoczaé trwajacy 90 minut wlew.

o Zrekonstytuowany produkt w fiolce i zrekonstytuowany produkt, ktory zostat
rozcienczony w roztworze do infuzji, sg stabilne przez maksymalny taczny okres
przechowywania wynoszacy do 4 godzin w przypadku przechowywania w temperaturze
od 2 °C do 8 °C. Trwajacy 4 godziny okres stabilnos$ci zrekonstytuowanego produktu
w fiolce nie jest uwzgledniany w przypadku dodatkowego okresu stabilnosci trwajacego
4 godziny po rozcienczeniu odpowiedniej dawki ze zrekonstytuowanej fiolki w roztworze
do infuzji.

o Trwajacy 4 godziny okres stabilnosci, gdy zrekonstytuowany produkt rozcienczony
w worku infuzyjnym jest przechowywany w temperaturze od 2 °C do 8 °C, nie obejmuje
czasu wymaganego na rekonstytucje ani trwajgcego 90 minut wlewu.

o Rozcienczony roztwor do infuzji nalezy poda¢ niezwtocznie w trwajacym 90 minut
wlewie po trwajagcym maksymalnie 4 godziny okresie stabilnosci.

Obliczy¢ objetos¢ potrzebnego zrekonstytuowanego produktu Vyxeos liposomal korzystajac z
ponizszego wzoru:

[wymagana objeto$¢ (ml) = dawka daunorubicyny (mg/m?) x powierzchnia ciala pacjenta
(m?)/2,2 (mg/ml)]. Stezenie zrekonstytuowanego roztworu wynosi 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml)
daunorubicyny i 100 mg/20 ml (5 mg/ml) cytarabiny.

Delikatnie odwroci¢ fiolke do gory 5 razy przed pobraniem koncentratu do rozcienczenia.
Obliczong objetos¢ produktu Vyxeos liposomal pobra¢ aseptycznie z fiolki (fiolek) jatowa
strzykawka i przenie$¢ do worka infuzyjnego zawierajacego 500 ml roztworu chlorku

sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub glukozy 5%. We fiolce moze pozosta¢ szczatkowa
iloé¢ produktu. Niewykorzystang cze$¢ produktu nalezy wyrzucicé.

Delikatnie odwroci¢ worek infuzyjny, aby wymiesza¢ roztwor. Po rozcienczeniu
zrekonstytuowanego produktu otrzymuje si¢ fioletowsa, przezroczystg i jednorodna dyspersjg.
Jesli rozcienczony roztwor do infuzji nie zostanie natychmiast wykorzystany, nalezy go
przechowywac w lodowce (2 °C — 8 °C) przez okres do 4 godzin.

Po wyjeciu z lodowki, delikatnie odwréci¢ worek infuzyjny, aby wymieszaé roztwor.

Instrukcije dotyczace podawania

Nie miesza¢ produktu Vyxeos liposomal z innymi produktami leczniczymi ani nie podawaé we
wlewie z innymi produktami.

Produkt Vyxeos liposomal nalezy podawaé¢ w ciggtym wlewie dozylnym trwajagcym 90 minut
przy uzyciu pompy infuzyjnej przez cewnik zatozony do zylty centralnej lub cewnik centralny
wprowadzony z dostepu obwodowego. Do wlewu dozylnego produktu Vyxeos liposomal
mozna zastosowa¢ wbudowany filtr membranowy pod warunkiem, Zze minimalna $rednica
pordw filtra jest wigksza lub rowna 15 pm.

Po podaniu przeptukac¢ lini¢ infuzyjna roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan.
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Usuwanie

Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ potencjalne ryzyko dla srodowiska ze wzgledu na dziatanie
cytotoksyczne i antymitotyczne, ktore moga wywiera¢ wplyw na uktad rozrodczy. Wszelkie materiaty
wykorzystane do rozcienczania i podawania produktu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi procedurami
dotyczacymi usuwania produktéw przeciwnowotworowych. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi
usuwania produktéw cytotoksycznych.
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