1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg K6Vig Y10 TUKVO CKEVOGLO Y10 TOPAGKELT] SIHADUOTOC TTPOG EYYLON.

2.  MNOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOGEXH
Kd&Be proridwo mepiéyet 44 mg daovvopovfikivig kot 100 mg kvtapafivng.

Metd Vv avacvotaon To didAvpa tepiEyet 2,2 mg/ml daovvopovPikivng kot 5 mg/ml kutapapivng
evBvAaKk®UEVOV 08 MTOC®UATIO 6€ £va, oTafepO cuVOLOCUO LE poplokn avaAoyio 1:5.

IMa tov TA7pn kaTdroyo TV ekdoy®V, PA. Tapdypopo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOPO®H
Kovig yio mokvd okebvaopa Y10 Tapackent] S10ADIOTOG TPOG £YYLOT.

Iddeg, Avoprromompévo KEIK.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evogicerg

To Vyxeos liposomal gvdeikvotat yio 1 Oepaneio eviAMK@V e VEoSyvOGUEVT, GYETILOMEVT LE
Oepaneio o&gla puedoyevn| Aevyoupio (t-AML) | AML pe aAloyég oyetildpeveg pe poehodvoniocio
(AML-MRC).

4.2  Aocoloyio kar TpOTOS YOPNYNONS

H Oepancio pe 1o Vyxeos liposomal Ba npénet va Egxvd kot va mapakolovbeitor vd v emifAeym
YTPOV TEMEPAUEVOD GT XPNON YNUEWOOEPATEVTIKMV POPUAKEVTIKDOV TPOIOVIMV.

To Vyxeos liposomal éygt dapopetikn docoroyia amd tnv €veor daovvopouPikivig Kot Tnv éveon
KutapoPiving Kot dgv TPEmeL VoL EVOAAAGGETAL e TPOIOVTIA TOL TEPLEYOLY dOVVOPOLPiKivn KoM

kvtopafivny (BA. mapdypopo 4.4).

Aocoroyia

H yopniiynon d6cewv tov Vyxeos liposomal Baciletar oto gpfadov empavelog copatoc (BSA) tov
0c0evoug cOLP®VA LE TO 0KOAOVOO TPOYPOLLLOL:

Hivakag 1: Adon ko Tpdypappa Yo To Vyxeos liposomal

Oepamneia Hpéypappo yopRynong 006wV

, , daovvopovPucivn 44 mg/m? ko kutapofivy 100 mg/m’ Tt épec 1, 3,
Mpér enayori povPucivn 44 mg ng pivn g/m”Tig nHépeg
AgbTepn emayoyn SaovvopovPucivny 44 mg/m? kot kvtapafivny 100 mg/m? ig nuépeg 1 ko 3

YraBepomoinon SaovvopouPucivny 29 mg/m? kot kutapafivn 65 mg/m? tig nuépsg 1 kot 3




2OVIGTOUEVO TPOYPOUUO. YOPHYNONS OOTEWY YLO. EXAYWYVI] DPETHS
To cvvioTdpevo docoroykd oyfipa tov Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg/m?, yopnysiton evdoprePiong
eni 90 Aemtd:

. TIg Nuépeg 1, 3, kar 5 ¢ mpmto oyfua g Bepaneiog exoywyng.
. Tig Nuépeg 1 ko 3 w¢ emakdrovbo oynua g Bepaneiog enaywyng, v omatteitor.

"Eva emaxoAovfo oynua eraywyng propei va yopnyndei oe acbeveic o1 omoiot dev mapovcialovv
e&eMEn g vooov M un amodekth to&ikdtnta. H emitevén puehod tov 06TdV e pUGIOAOYIKN
EUPAVIOT EVOEXETOL VO, atantel TepiocdTeEpa 0md Eva oyfpuota emoy@yns. H a&loAdynon tov poueiov
TOV 0GTAOV PETA TNV AVAKOUYT OO TO TPOTYOLLEVO GyNLa NG Oepameiog enaymyng kabopilel edv
amorteiton Eva mepatépm oynua exaywyng. H Oepaneio Oa mpémel va cuveyiletat yio 660 didotnua o
acBevng ovveyilel va weeieitor 1 péxpt v e£EMEN TG VOGOL £mG KATA TO UEYIGTO 2 GYNIULOTA
EMAYMYNG.

2OVIGTOUEVO TPOYPOUUO YOPHYNONS dOCEWY Yia. oTaleporoinan
O mpdtoc KOKAOG otabfepomoinong Ba mpémer va yopnynOel 5 émg 8 efdopddeg petd tnv Evapén tng
TEAEVTOIOG ETAYOYNG.

To cuvicTdpevo docoroyikd oyfpa tov Vyxeos liposomal sivor 29 mg/65 mg/m?, yopnysita
evooprefing ent 90 Aemtd:
. Tig Nuépeg 1 ko 3 ¢ emakorlovba oynpata Oepaneiog otabepomoinong, edv amarteitol.

H Bepaneio otabepomnoinong cvviotdtot yio acBeveic mov emtvuyydvovy HEECT KOl GTOVG 0TO10VG £YEL
emavéADerl o amdAvTog aplBudg ovdetepdpiiov (ANC) og > 500/ul kor o ap1Budg TV aponetaAiny
éxel emavéldet o peyolvtepo and 50.000/ul anovoio pn anodektig toEkotnroc. ‘Eva erakdiovbo
oynua otabepomnoinong pumopel va xopnynoei oe acbeveic o1 omoiot dev mapovsialovy eEEMEN vocoL I
U1 amodekTh To&IKOTNTO EVIOG TOL E0POVG TMV 5 £G 8 EfSONAd®V PETA TNV Evapén TNG TPMTNG
otabeponoinong. H Bepancio Oa mpénet va cvveyiletal yio 660 didotnua o acbevrg cvveyiletl va
oeeheiton N pépL Vv e£EMEN TGS VOoOL £m¢ KaTd TO PéYloTo 2 oynpato otadepomoinomnge.

2oviotoueves pvbuioelc dooewv katd ) dopkeia TS Oepameiog
O1 acBeveig Bo Tpémet vo TapakoAovBoHVTOL Yio OUATOAOYIKT AVTOTOKPIOT) KOl TOEIKOTTEG.

H yopniiynon d6cewv Ba mpénet va kabvotepel 1 va StokdmteTon poviyo, 0V omonteital, 0mmg
TEPLYPAPETOAL TOPOKATO.

O acBeveig pmopel va Aapévouy TpoAnNTTikn oyyn| yio Tn voutia kot Tov €ueto. Ga mpénet va
e€etaleTon To EVOEYOUEVO OPTYNOTG AVTI-DTEPOLPLYALUKTG Bepameing (7). aAOTOLVPIVOAT]) TPV Ol
v évapén tov Vyxeos liposomal.

YrepevoioOnyoio

Mo Mmoo coprntopoto vrepevoictnoiog (w.y, Rma EEoym, eEvOnua, kvnoudg), n Bepaneio Bo Tpémet
va dlokomel, Kot 0 aoBevig Ba mpénel va, emPAETETAL, GLUTEPIAAUPAVOVTAG TOPAKOAOVON O TV
Lotkav onpeiov. H Bepancio Oa mpémel va Eekvioet ek vEou apyd LoAG emAVBOVY TA GUUTTOUOTA,
LEWDVOVTOG KOTA TO HIoL To puiud &yyvong kot Ba mpénet va yopnynoel evdopiéPra duparvudpapiivn
(20-25 mg) ko evéoeAéPia de&opedalovn (10 mg).

INo pérpla cvpntdpata vrepevacnaciog (.. pérplo e&avonuo, Eayn, Hma dHomvoln, Bwpakiky
dvopopia) Ba mpénel va draxonteran 1 Oepancio. Oa mpémet va 6ideton evooPAEPia dSrpatvudpaptivn
(20-25 mg 1M wodvvapo) kot evoopAéfia deapefalovn (10 mg). H £yyvon dev Ba mpémet va Eekvd ek
véov. Otav EavabimoPAndel o Bepancia o acbeviic, To Vyxeos liposomal o mpénetl va dideton otnv
010 d0o™ Ko 6TOV 1610 PLOUO KO [LE TPOANTTIKY| OLY@YT).

INo Baprd/ameiintikd yo ) {on copntopota vaepevorctnoiog (T.y. vrdtacn Tov anortet Bepaneio
LLE OYYEIOGVOTOGTIKA, OYYELOOIONLO, OVOTTVEVGTIKN OUGYEPELL TTOV ATOLTEL BPOYYOO10GTAATIKT
Oepanceio, yevikeopévn kvidmon), Oa tpénel va otapord 1 Oepaneia. Oa mpénet va didetan evooeAEPia
Swpavudpapivn (20-25 mg) kon de&apebalovn (10 mg), kot Ba mpénel va mpootiBeton emveppivn
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(adpevarivn) N PPoyx0dl0GTAATIKA EPOGOV evdeikvuTatl. Mnv Eekivdte ek vEOL TNV €yYLGOT), KOL UV
EavatmoParete o€ Oepaneia. H Oepamneia pe to Vyxeos liposomal B tpénet va daxomteton povyo. Ot
acBeveic B mpémel va mapakorlovbodviar puéypt va entivbodv Ta copntdpoata (BA.

Topoypapovg 4,4 ko 4.8).

Aoan mwov mwoparnpOnke

Edv mopaineBet n mpoypappaticpévn d6om Vyxeos liposomal, 1 d6om o tpémetl va yopnynOel to
GLVTONOTEPO dVVOTOV Kol Ba TpEmel va, pLOGTEL OVOAGYMG TO TPOYPOLLLLL YOPTYNONG 00CEMV,
dlTnpadvtog to didotnua Oepameiog.

Kapoiotolixotyzo

Yuviotdron a510A0YNoT TG KapdloKN g Asttovpyiog Tpv amo tnv Evapén tng Bepaneiog, Waitepa o
acBeveic pe vynAo kivovuvo kapdiakng to&ikotntoc. H Bepaneia pe to Vyxeos liposomal Bo mpénet va
SdokonteTon o 0obeveic o1 omoiol avarTHGGOLY OTMElN | GUUTTOUATA KOPIOpVOTAOELnS, EKTOG e0V
T 0pEAT vtepoke{ovy Tovg Kivovvoug (BA. Tapdypapo 4.4).

E1dixoi winOBvouol

Negpixn dvolertovpyio,

P0Ouon g d6ong dev amatteitor yio acbeveic pe mia (kabapon kpeativivng [CrCL] 60 ml/Aento
¢mg 89 ml/Aentd Pacel tng e&icmong Cockceroft Gault [C-G]), pérpia (CrCL 30 ml/Aento

¢mg 59 ml/Aentd) N Bapid (CrCL < 30 ml/min) veppikn duciettovpyio. Agv vdpyet epumeipio pe 10
Vyxeos liposomal cg ac0gveig pie veppikn vOG0 TEAKOD 6Tadi0v Tov avTipeTOmileTon e
apokaBapon (PA. Tapdypapo 5.2).

Hrarixn dvolerrovpyio

Agv amouteiton pupion g 66omng Yo acbeveig pe eminedo yolepvlpivng pikpodTePo 1 ico

pe 50 umol/l. Aev vrapyet epnepia pe to Vyxeos liposomal og acBeveic pe nratikn dvciertovpyio

OV KOTOANYEL o€ eminedo yorepuOBpivng peyarvtepo amd S0 pmol/l. To Vyxeos liposomal Ba wpénet
va yproonoteitan og acbeveig pe Papid nratikny dSvcAertovpyia Lovo dv ta 0péAT vepokeAilov
ToVG Kvdvvoug (BA. mapdypapo 4.4).

Hlmawuévos tinboouos
Agev amarteitar poOon g 60ong o nhikiwpévoug aobeveic (nhikiag =65 etmv) (BA.
Tapaypaeo 5.2).

THoudratpiros minBoouog

Extog tov eykexpipévov evoei&emv Tov, 1o Vyxeos liposomal €xet peietn0el o€ mondiotpikong Ko
veapovg eviilikeg acbevelg niciog 1-21 etov pe vrotpomidlovoa AML. Adym Tov Teplopiouévon
peyéBoug avtdv TV SoKImv, dev givar duvaro va eEaybel To cvumépacpa 6Tt To 0PEAT TNG XPNOTNG
VIEPTEPOVV TOV KIVOUVOV.

Ta mapovra dSwbécia dedopéva meptypapovTol 6Tic Tapaypdeovs 5.1 kot 5.2, aAld dev pmopet va
yivel choTOON Yo TN doGoAOYiaL.

Tpoémog yoprynmong
To Vyxeos liposomal tpoopiletar yio evoopAEPia yprion povo. Agv mpénet va yopnyeitol HEcm
EVOOUVTKNC, evooppaylaiog 1] vToddpiag 0d00.

To Vyxeos liposomal yopryeitor péom evoopAéProg Eyyvong eni didotnua 90 Aertdv. [Ipocoyn Oa
TPENEL VO, HI0ETOL OGTE VAL dtooPoAileTan 6Tt dev vIapyel e&ayyeimon TpokeéEVoL va amopevydel o
Kivouvog VEKP®OT|G 16TOV.

IMo 0dnyieg oyeTKa pe TNV avacHoTUCT TOV POPHOKEVTIKOD TPOTOVIOC TPV Ao TN YopNynon, PAéne
TapAypaeo 6.6.



4.3 Avrevositeaig

Iotopikd coPapng vrepevacOnacio oTIG dPaOTIKEG OVOIEC T} O KATO10 ATtO Ta £KO0Y0L TOV
avapEPOVTOL 6TV TaPdypao 6.1.

4.4 Ewkég TPOEOOTOU|GELS KL TPOPVAAEELS KATA TN YP1)ON

Ao TPoidVTE TOL TEPIEYOVV da0LVOPOLPiKivn ka1 Kutapafivn

To Vyxeos liposomal dev mpénet va vrokabiotatol 1 va avtikadictotot pe GAAo TpoidvTa o
TEPIEYOLV daovvopovfikivn kovn kutapafivn. Ady® TOV SNUOVIIKOV S1POPDV OTIG
(POPUOKOKIVITIKES TAPUUETPOVS, Ol GUGTAGELS Y10 TIC OOCELS KO TO TPOYPOLLLLA, Y10 TO VyXeos
liposomal givar drapopeTicég amd ekeiveg Yo £veot LOPOYAMPIKNG daovvopovfikivig, Eveon
KuTAPOPivig, £veon MTOCOUIOKNG KITPIKIG d00VVOPOLPIKIVIG, Kot £VEST MITOCMUOKTG KUTOPOivig.
H ovopoacio tov gappaxeuticod tpoiovtog Kot 1 d6om Ba mpénetl va emPefordvovton Tpv omd )
YOPNYNON TPOKEEVOL VAL amoPeLYHovV GOAANATO YOPNYNONG OOGEWV.

Bopid pueAokatastoln

Bapid poerokatactodn (cupmeptropfoavorévey Bovammedpov AoUOEemv Kot OHOpPOyIKMY
ouupdavtav) &gl avaeepbel og acbeveig petd amd yoprynon pog Beparevtiknig 66ong Vyxeos
liposomal. ZoBapd 1 Bavatneopa apoppayikd coufavia, coprepAapfovouévov Tov Bavatnedpav
OLLOPPOYIDV TOV KEVIPLKOV vevpikol cuotnipotog (KNX), mov oyetiovron pe Papid Opopfomevia,
&yovv ovpfel og acbeveic mov ElaPav Bepancio pe To Vyxeos liposomal. Oa mpénet vo, Aapupdvetan
a&loAdynon Ypopung Paons Tov TGV aipatog, Kot ot acteveic Oa mpénel va mapakolovBodvtar
TPOCEKTIKA kaTA TN ddpKewn TG Bepoameiog pe to Vyxeos liposomal yio mbavég kAvikég emmAokég
AOY® PLEAOKOTAGTOANG. AOY® TOV peydAov xpovov nulmng tov Vyxeos liposomal oto TAdcpa, o
xPpOVog emavapopds Tov ANC Kot TV oponetodiny Propel va givol TapoTETOUEVOS KoL VOL OTOLTEL
emmnpocOetn mopoakolovOnon.

Mzopovv va Yop1youvTaL TPOPUAGKTUKG VTIAOL®OT PapLaKe (cuUTEPIAQUPAVOUEVEOY
AVTIPOKTNPOKOV, AVTUK®V, OVTILVKNTIOCIK®OV) KOTE TNV TEPI0d0 EVIOVNG OVOETEPOTEVING UEYPL VA
emotpéyel o ANC oe Tipég tv S00/ul 1 peyorvtepeg. Edv cvpfoidv emurhiokég puelokotastoAng, Oa
TPEMEL VAL YPNOLOTONO0VV KATAAANAC VTOGTNPIKTIKA PETPO, T.Y. OVTIAOYLMOT), TOPAYOVTEG
dyepong anowidv, petayyioels. Ot tinég aipatog Bo mpémet va mapakoAovfovvtot ToKTKE £0¢ TNV
emavaopd (BA. mapdypapo 4.8).

Kapdoto&dmra

H xapdroto&ikdtnra givar évog yvootog kivovvog tng Bepameiog pe avOpaxvihives. Ilponyoduevn
Oepomeio pe avOpaxvidiveg (cuumeprappavopévav acbevav ot omoiot £xo0uv AGPEL TPOTYOLUEV®GS TIg
CULVICTOUEVEG HEYIOTEG 0OPOIoTIKEG 600ELS 00E0POLPIKivNG 1 VOPOYA®PIKNC daovVopoLPiKivig),
TPOHTIAPYOVGO KOPILOKT] VOGOG (GUUTEPIAUUPOVOIEVIG TNG OLOTAPAYLLEVIIC KOPIHKTG AEITOLPYING),
Tponyov eV axtvobepomeio Tov pesobwpaiiov, 1 T TOYPOVN XPNOT KOPIOTOEIKMV TPOTIOVI®OV
EVOEYETOL VAL ENGEL TOV KIVOLVO KOPIOTOEIKOTNTOG EMOYOUEVTG OO T S0OLVOPOL Pukivr).

e 000 peréteg povov okélovg mov devepyndnkay o 65 vrofAndévia oe mponyovevn Bepaneia pe
avBpakvkiiveg Toudid pe vrotpomalovoa 1 avlektiky AML 1 ool aviyletoniotnke pe Evav povo
KUK o Oepamneiog enaymyng (Kvkio 1) tov Vyxeos liposomal, Ttapatnpndnkav Kapdiokég dstatopayég
(ovumepriapfovopuévev g eAeforopufikng Tayvkapding, Tng Tapdracng tov dtaothiuatoc QT kot g
peimong tov kKhaopotog eEmbnong). [loAdég dAdeg paxponpobecpieg peréteg g Bepomeiog pe
avBpakvkAives/avOpakevodiovn o€ Todd VTOGEKVOOVY OTL EVOEXETOL VO ELPOVIGTOVY GULLPOPNTIKEG
Kkapdopvonddeieg pe Aovldvovoa mepiodo ToAADY g1V (BA. Topdypapo 4.8).

TUVOMKEG afpoIoTIKEG SOGEIG U MTOGMLLLAKTG SoovvopovPikivng peyaddtepeg amd 550 mg/m? éxovv
OYETIOTEL PLe ALENIEVT EMMTOOT) GUUPOPNTIKNG KOPOLUKNG OVETAPKELNG ETAYOUEVNS ol TN Oepameio.
To 6pto awtd Paiverar pcpdTepo (400 mg/m?) og acheveic o1 omoior Ehafav axtivobepansio 6TO
pecobwpdxio. H oxéon peta&d g abpoiotikng 66omng tov Vyxeos liposomal kot Tov Kivdvvov



kapdrotokotntog dev €xet kabopiotel. H cuvolikn abpoiotikn €ékBeon tng daovvopovPukivng Exel
TEPLYPAPEL GTOV TIVOKA TOPAKATO.

Mivaxag 2: ABporsTikn £ék0gon TG daovvopovfikivig avd oyipa Tov Vyxeos liposomal

Ogpamneia Aaovvopovfikivy | AplOpdg 066smv Aaovvopovfikivy
ava d6on ava oympo ava oympo
MpdT emoymyn 44 mg/m* 3 132 mg/m?
Agbtepn smayoyi 44 mg/m* 2 88 mg/m*
Ka0s otafspomoinon 29 mg/m* 2 58 mg/m*

YuvioTdrTon pio Kopdlokn ektipunon ypopung faong pe éva niextpokapdioypaenuo (HKI) ko po
OTEKOVIOT] PASI0ICOTOTIKY| Oyyeypapio ToAlomAng d16dov (MUGA) 1 [a nyokapdioypapio
(ECHO), dwiitepa oe aobeveic e mopdyovteg Kvdvvou yio avénpévn kapdloto&ikotnta. H kapdiokn
Aerrovpyia Oa wpémel va mapokoiovdeitarl oTEVAL.

H Oepaneio pe 10 Vyxeos liposomal Ba npénet va dwokontetal og acbeveig pe dtotapayuévn kopdiokn
Aerrovpyia €KTOG €GV TO OQEAOG TNG Evapéng 1 Tng dtakomng TG Bepaneiog vrepokerilel Tov kivduvo
(BA. mapaypdpovg 4.5 ko 4.8).

[pogdomoinom eyKLLOGHVIC/YUVAIKEG OE AVOTOPOYWYIKT NAKiO

O acBeveig Bo Tpémet vo cupfoviedovtol vo amopedyouy va Peivouvy £yKveg evOS® AapPdvouy To
Vyxeos liposomal. Ot Gvdpeg acBeveig Kot ot yuvaikes o avomapaymyk nAKio TpEnet va
YPNOYLOTOIOVV [L0L ATOTEAEGOTIKT LEBOSO avTIGVAANYNG KaTd T dtdpkela TG Oepameiog kot
Yo 6 punveg Hetd v televtaia d6om Tov Vyxeos liposomal (BA. Tapdypago 4.6).

Avtidpdoeig vrepgvoicinociog
YoBapég avtidpdoeilg vrepevoictnoiag, GVUTEPIAAUPOVOUEVOV TV AVOPVANKTIKOV AVTIOPACE®DY,
&youvv avapepei pe ™ daovvopovPikivn kot Ty Kutapafivn.

IMo pérpla cvpntopata vrepevacnaciog (.. pérplo e&avonuo, Eayn, o dHonvola, Bopakikn
dvopopia) Oa Tpémel va drokomtetan 1 Oepomeio. o Tpémet vo dideTor evOOPAEPLA dtpavudpaptivn
(20-25 mg 1M wodvvapo) kot evoopAEPia deapebalovn (10 mg). H éyyvon dev Ba mpémel va Eekvd ek
véov. Otav EavadmoPfinbei oe Bepaneio o acbevng, To Vyxeos liposomal Oa wpémnet va didetan oty
910 500™ Kol 6TOV 1610 PLOUO KO [LE TPOANTITIKY| OLY@YT).

IMo Baprd/ameiintikd yo tn (oM copntopoata vaepevorctnoiog (m.y. vrdtacn Tov onartet Oepaneio
LLE OYYEIOGVOTOOTIKA, OLYYELOOIONLO, OVOTVEVGTIKN SUGYEPELL TTOV ATOLTEL BPOYYOO10GTAATIKT
Oepameio, yevikeopévn kvidmon), Oa mpémnel va otapotd 1 Oepaneia. Oa mpénet va 5idetan evooeAEPa
dupavudpapivn (20-25 mg) kon de&apebalovn (10 mg), kon B mpémel va Tpootibeton emtveppivn
(adpevarivn) N PpoyxodlacTaATIKA OGOV evdeikvuTal. Mnv Eekivdte gk vEOL TNV €yYLOT), KOL UV
EavatmoParete og Oepaneia. H Oepamneia pe to Vyxeos liposomal B tpénet va dtaomteTon povyo. Ot
acBeveig Ba Tpénet va mapakorovBodvron puéxpt va emAvfodv ta cupntdpota (BA.

napaypdeovg 4.2 kot 4.8).

Nékpwon 16100
H daovvopovfikivn €xel GucyeTIoTEL E TOTIKT VEKP®OON 16TOL 6TO omnpeio eEayyeimong Tov

(QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. Xe KAWVIKEG peAéTeg e To Vyxeos liposomal, cuvePn éva copfdv
eayyelmong, adAd dev mapatnpnOnke vékpwon. Ilpocoyn Oa mpénet va Aappdvetor Tpokeévoo va
dopoliletal 0Tt dev VILapyEL EEQYYEIMOT PAPUAKEVTIKOD TPOidVTOG TV Yopnyeitan To Vyxeos
liposomal. To Vyxeos liposomal Ba wpémnet va yopnyeitor evooprePimg povo. Agv mpénet va
xopnyeiton p€cw evOOULIKNG, vdoppaylaiag 1 VTodoplag 060V (PA. mapdypoapo 4.2).

A&10AdYNON NIOATIKNG KO VEQPIKNG AEITOLPYinG

H nrotwkn dvehertovpyia evogyeton vo avnoetl Tov kivouvo todikotntog mov oyetiletan pe
daovvopovPikivn kat tnv kutapofivi. Zoviotdral a&loAdynor TG NIATIKNG Asttovpyiog
YPNOYLOTOIDOVTOS GUUPOTIKEG KAMVIKEG EPYOCTNPLOKEG EEETAGELG TPV 0T TN YOPNYNGOT TOv VyXeos
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liposomal kot weplodukd kotd T didpketo TG Oepaneiog. Agv vapyel epmelpia pe To Vyxeos
liposomal o€ acBeveig pe yorepvOpivn opov ypapuung Paong peyodvtepn amd 50 pmol/l, 1) veppikn
v660 TEMKOD 6Tadiov Tov avTyeTonileton pe apokdBapon. To Vyxeos liposomal Oa mpénet va
ypnoyonoteitar o€ acbeveig pe Papid nratikn dvciertovpyia LOvo 4V Ta 0PEAT VITEPGKEAILOVV TOVG
Kvovvoug (PA. Tapdypago 4.2).

Epyaotnpoxéc eEetdoelg

To Vyxeos liposomal evééyetotl va TpoKaAEcEL VITEPOLPTYOLIN AOY® TayElNG ADONG TOV AEVYOLUIKDV
Kuttapov. Ta enineda Tov ovpkov 0&€og 6To aipa Ba Tpémel va mapoakoiovBovvral kot Oa Tpémet va
Eexvd KOTAAANAN Bepameio oty TepinTon mwov avantvydel vepovpryoipio.

Iotopikd vocov tov Wilson 1) dAAn dratapayn oyetilouevn pe yarko

Kd&Be proridwo mepiéyet 100 mg yAvkovikod }oAKkoD, Tov avTioTorovV o€ 14 mg GToLEl0KOD YOAKOD.
To Vyxeos liposomal Ba mpénet va ypnoponoteitol oe acheveig pe 1otopicd vocov tov Wilson 1) GAAN
dwTapayn oxeTlopevn He YaAKo novo edv To 0pEAT vepokeAilovv Tovg Kivovvoug (BA.

mopaypoo 6.1). Awaxoyte to Vyxeos liposomal o acBeveig pe onpeia 1| copuntodpato o&elog
T0&IKOTNTAG GTO YOAKO.

Avoocokotootoltiké emdpdoelc/ AvEnuévn evmdbeia o€ AoUDEELS

Xopnynon {ovtov 1 {ovtov eEacbevnuévov epforlimv oe acbevelg 0vocoKATEGTOAUEVOVG OO
ANUEODEPATELTIKOVG TOPAYOVTEG EVOEYETOL VO KATAANEEL 68 GoPapég 1 Bavatneopeg AoumEelc.
Epporocpodg pe Cov epPorio Ba mpémet va anopevyeton o acbeveic mov AapPdvovy to Vyxeos
liposomal. Nexpd 1 adpavomompéva euforia pmopovv va yopnyovval. Q6tdco, 1 avTidpaoT 6€ avTd
T, gpuPoia pmopel va gival petopévn.

lTaotpevtepkn| Prevvoyovitida Kot S1dppoia

Oa mpénel vo, AapPAVETOL VTTOWYT OTL T ATOPPOPTCT) GUVOIEVLTIKMY OTO TOV GTOUATOS PAUPUOKEVTIKMDV
TPOTOVTOV EVOEYETOL VAL ETNPENCTEL CTUOVTIKA 0 YAGTPEVTEPIKT PAEVVOYOVITION KOUT S16ppOLa TOV
eupavifeTar cuyvda og oxéon Ue EVTOTIKN ynueodepomeia.

4.5 Aliemopaosig pe AL QUPRUKEVTIKA TPOTIOVTA Kol GALES HOPPEG HAANAETIOPAONG

Agv &yovv paypatonomBel perétec odniemdpaceny pe 1o Vyxeos liposomal. H diavoun tng
daovvopovPikivng Kot g kutapafiving oto Mmocwpiokd ckevacua Tov Vyxeos liposomal
OVOLLEVETOL VO LELOGEL TNV TOAVOTNTO OAANAETIOPACEWDY, ENELWDN Ol GUCTNUATIKEG EAEVOEPOL
GLYKEVTPMOGELS TG 000LVOPoLPikivig Kot Tng Kutapapivig lvar ToAd yauniotepeg omd 6ty
YOPTNYOUVTOL OC TO U1 MTOCMUOKO GKEVAGLLO.

Kapdoto&ikol mapdyovteg

H tavtoypovn ypnon kopdloto&ikmv mapaydvimy evogyeTot vo, avNcel ToV Kivouvo Tng
kapdrotokotntoc. H yprion tov Vyxeos liposomal og acOeveig o1 omoiol £xovv mponyovpévag Aapet
do&opovfikivn av&avel tov kivovvo kapdiotoikotntog (BA. mapdypapo 4.4). Mnv yopnyeite to
Vyxeos liposomal cg Guvdvacuo pe GAAOVG KOPIOTOEIKODS TOPAYOVTEG EKTOG EAV 1) KOPILOKT|
Aerrovpyia Tov acbevoig mapakolovdeitol otevd.

Hrototofwoi mopdyovteg

Ta nratoto&ikd PapUAKEVTIKA TPOIOVTO EVOEYETAL VO EXTPEACOLY TNV NTOTIKY AEITOVPYIO KOl VO
avénoovv v to&ikotnro. Kabmg 1 daovvopovPikivn petaforilerorl and to Nrop, ot oAlayEg oTNV
NTATIKN AEITOLPYIN TOV TPOKAAOVVTAL OTd GLYYOPTYOLLEVEG Bepameieg evOEyETAL VO EXNPEAGOVY TO
petaforiond, TN QUPHOKOKIVITIKY, TN 0epamenTikn anotehecpaTIKOTNTA, KO TNV TOEIKOTNTO TOV
Vyxeos liposomal (BA. tapdypapo 5.2). H nratikn Aettovpyio B mpénel va mapokorovbeitor mo
ovyva o6tav to Vyxeos liposomal cuyyopnyeitot pe nrorotoikods mopayovTes.




4.6 Tovipétnra, Ko Kot yorovyia

lMuvaikeg o€ avamapaymykn NAkio/AVTIGOAA YN o€ GVTPEG KO YUVOIKEG

O1 yvvaikeg o€ avomapaymyk nAkio Oo Tpénel va amopedyovv va, Heivovuy €yKueg evOom Aapfavouy
10 Vyxeos liposomal. Ot yuvaikeg o€ avoamapaymykn nikio o TpEnel va ypnoyYLOToIo0V
OTTOTELEGULATIKT OVTIGVAAN YT EVOG® OVTEG 1] 0 AVOPaG GOVIPOPOG ToVg vITofdAiovtol og Bepamneio. Ot
Yovaikeg g avamopaymytkn nikia dev o mpénet vo Aapfdvovy Bepaneio £0¢ 0TOL ATOKAEIGTEL TUYOV
EYKLHLOGUVT).

O1 yvvaikeg og avomapaymykr nikio Oo Tpénel va VTORAAAOVTOL GE TEGT EYKVUOGVVIG TPV OO TNV
évap&n tov Vyxeos liposomal. Ot Gvdpeg e 6e£000AMKOVG GUVTPOPOVS GE OVATOPUYMYIKN MAKI0L Kot
oL yuvaikeg O TPEMEL VL YPTGYLOTOOVV 10 ATOTEAEGLOTIKT LEBODO OVTIGUAANYNG KOTA T d1dpKeELd
g Bepoameiog Ko Yo 6 pveg petd tnv tekevtaio 66om tov Vyxeos liposomal.

Kbnon

Agv vrdpyovv otoryeio GYETIKA e TN xpnon Tov Vyxeos liposomal o éykveg yuvaikec. Baoet
OTOTELECUATOV OO HLEAETEG GE (MO KOl TOL UNYOVIGULOV dpAcTG TOL, T0 Vyxeos liposomal dev Oa
TPENEL VO, YPTCILOTOIEITOL KOTA T SIAPKELD TNG EYKVUOGHVNG, EKTOC EGV 1] KAVIKT KOTAGTOGCT TG
yovaikag arortel Ogpomeio kot SucooAoyel Tov evdgyopevo kivovvo oto EuPpuo (BA. Tapdypapo 5.3).

Edv to apuaxeutikd mpoidv ypnoiomoteitol KoTd T SiipKelo TNG EYKVIOCHLVNG, 1] v 1 0oOgVg
petvel éykvog evoocw Aopfavel to Vyxeos liposomal, 1 yovaiko Bo tpémet vo evnuep@veTaL yio TOV
evogyopevo kivouvo oto EuPpuo. e kabe mepinT®omn, GLVIGTATOL 1 SIEVEPYELD KOPITOAOYIKNG
e&étaong kol eEetdoemv aipatog g PpEe Ko veoyva Tov yevviOnkay and untépeg ol omoieg Elafov
Oepoameio KOTA TN SLAPKELN TNG EYKVUOGVVNG.

OnAoopog
Agv givan yvooto gdv to Vyxeos liposomal amekkpiverol 6to avOpdmivo yéda. AOYm Tov gvogyoprévon

cofapmv avemBountov evepyeidv amd to Vyxeos liposomal og Onialovta moudid, o1 untépeg
GUVIGTATOL VO S10KOTTOVY TO ONAAGHO KoTd TN ddpkeln NG Oepaneiog pe to Vyxeos liposomal.

Tovyota
Baoel evpnudtov o (do, 1 avopikr| YoVIiLOTNTO EVOEXETOL VA dlokLPeveTan omd T Bepameia e To
Vyxeos liposomal (BA. Tapdypago 5.3).

4.7 Emodpaceig 6Ty tKavoTTa 001YN61G KOl (EIPIGROD P ovi|pdTmY

To Vyxeos liposomal €ygt pukpn enidpacr oty KovoOTnTO 001 YNOTG KOl XEIPIGLOD UNYOVIUAT®V.
Konmwon ko {aAn €xovv avapepbei pe t yprion tov Vyxeos liposomal. Eropévmg, cuvictdrot
TPOCOYN KATA TV 001yNG1 KOl TO YEPICUO UNYAVILATOV.

4.8 AvemOvunteg evépysieg

[epiinyn Tov Tpoeil aceaieiog

O o ovyvd sppoviiopeves avembounteg evépyeleg (AED) Ntav vaepevaicincia
ocvumeprroppavovrog eEavinpua (66,9%), epmopetn ovdeteponevia (63,5%), oidnua (52,3%),
dupporo/koiitida (49,9%), Prevvoyovitida (49,9%), komwon (46,4%), LOOoKeEAETIKO GAyog (44,5%),
KoWMoKO dAyog (36,3%), petopévn 6peén (33,9%), Prixa (33,9%), kepararyia (32,3%), piyn (31,2%),
appuBuia (30,4%), mopeia (29,6%), dwtapayég Tov vvov (25,1%), kKot vaotaon (23,7%).

O1 o coPapég kot cuyva eppovitopevec AED fitav Aoipwén (58,7%), kapdtoto&ikdtnra (18,7%) kot
apoppayia (13,1%).

IMwaxonomuévog katdAoyog ovemBOUNTOV EVEPYEIDV
O1 AED &yovv meptineBet vmod v KatdAANAn Kot yopio. GTOV TUPOKATE TIVOKO COUPOVA LE TNV
VYNAOTEPT GLYVOTITO TTOV TOPUTIPEITOL GE OTOLOONTOTE A0 TIG KOPLEG KAVIKEG LEAETEG.




O1 cuyvotnteg opilovtor wc: oD cuyvég (= 1/10), cvyvég (=1/100 éwg <1/10), oy cvyvég
(>1/1.000 éwg <1/100), omdviec (>1/10.000 £wc <1/1.000), un yvootég (dev pumopel va extiundei pe

Baomn to dbéoya dedopéva).

Evtoc kd0e katnyopiog cuyvotntag eLeaviong, ol avemBounteg evépyeleg Topatibevtol kotd
eBivovca celpd coPapotnrag. ['a ta&ivounon tov AE® mov cuppaivovv e Babuovg 3-5, évag
ektevng katdloyog eivar dabéoipog omd to NCI ota NCI CTCAE. H to&wcotnta Pabporoyeiton wg
nmio (Babpog 1), uétpro (Babuog 2), Bapid (Babuog 3), N aneiintcn ya ) (on (Babuodg 4), pe
€101KEG TOPOAUETPOVS GUUPMOVO, LLE TO OPYOVIKO cOGTNHO TToV eumAékeTat. O Bdvatog (Babuog 5)
YPNOYLOTOLEITOL Y10t OPIGUEVE, OO TO KPITNPLO TPOKELEVOL VO VTOINAMGEL Eva BovaTneopo

TEPIGTATIKO.

Hivaxag 3: AE® mov avo@épOnkay og kKhMvikég neréteg o€ acbeveic mov éhapav Oepancio pe to
Vyxeos liposomal (n=375)

ULILOTTOMTIKOV KUl TOV
AEPQIKOV CUGTIRATOG

Eumopetn ovdetepomevia
(63,5)

Xuyvég
OpopPomevia (4,5)
Ovdetepomevia (3,7)
Avawia (3,2)

Katnyopia/opyaviké AE®/cvyvétnra (%) AE® BaOpov 3-5/Xvyvétnra
cVoTNIO

Aopaéerg ko IMoAvb ovyvég IMoAv ovyvég

TOPUCITACELS Aoiluwén (78,1) Aoiluwén (58,7)

Awtapayés Tov IMoAv ovyvég IMoAv ovyvég

Eumdpetn ovdeteponevia (62,4)

Xuyvég
®popPomevia (3,7)
Ovdetepomevia (3,5)
Avoia (2,1)

Awtapayés Tov
UVOGOTOU|TIKOV
GUGTILOTOG

oM cuyvéc
YnepevarcOnoia

(cvumepiapfovopévon Tov
eCavOnuoroc) (66,9)

Xuyvég

YrepevarcOnoia
(cvumepriapfovopévon Tov
eCavOnuaroc) (9,1)

Awtapayés Tov
petoporiopod kot g
0péyng

Xuyvég
XHvopopo Avong oykov (7,5)

Xuyvég
YHvopopo Avong oykov (2,7)

Avclertovpyia Tng 6paomg
(10.4)

Yoyotpikég owatapayés IMoAvb ovyvég Yuyvég
Awrtapoyéc vmvou (25,1) Hapoainpnpa (2,4)
Ayxog (17,3)
Hopaiqpnua (15,5) ‘Oxr ovyvég
Awzapayéc vmvov (0,5)
AWTapayés TOV VEVPIKOV IMoAv ovyvég Yuyvég
GUGTILOTOG Keporodyio (32,3) Keporodyia (1,1)
ZaAn (23,2)
‘Oxr ovyvég
Za\ (0,8)
O@0aipikég orvatapayés IMoAvb ovyvég ‘O ovyvég

Avciettovpyia g 6paong (0,3)




Katnyopia/opyaviké AE®/cvyvétyra (%) AE® BaOpov 3-5/Xvyvétnra
cVoTNIO
Koapdwukég owatapaysc IMoAv ovyvég IMoAvb ovyvég
Kopdioto&iomra (72) Kaopdioto&ikomnta (18,7)
AppoOuia® (30,4)
Owpakikd diyog (17,6) Yuyvég
Appobuia® (4,3)
Owpakikd diyoc (1,9)
Ayyerokég oroTapayés IMoAv ovyvég IMoAv ovyvég

Awoppayia (69,1)
Ynotaon (23,7)
Ynéptoon (17,3)

Awoppayia (13,1)

Xuyvég
Ynéptoon (6,9)
Ynotaon (4,5)

Awtapayés Tov
OVOATVEVGTIKOD
GUGTI|LATOS, TOV O®paKa

IMoAv ovyvég
Avonvowa (36,5)
B1yag (33.9)

IMoAv ovyvég
Avonvowr (13,1)

K01 TOV PEGOOmPAKION M evprrikn cviroyn (13,9) ‘O ovyvég
[Mgvprrikn cviroyn (0,8)
Awtapayés Tov IMoAvb ovyvég Yuyvég

YOOTPEVTEPIKOD

Nowrtia (51,7)
Awgppoto/koritida (49,9)
Blevvoyovitida (49,9)
Avokootnro (42,7)
Kotuaxo diyog (36.3)
Mewopévn 6peén (33,9)

Awgppora/koritida (6,1)
Kotuaxo diyog (2,9)
Blevvoyovitida (2,1)
Mewopévn 6peén (1,6)
Avokotuotra (1,1)
Noavtia (1,1)

"Epetog (27,7)
‘Oxr ovyvég
Yuyvég Avoneyia (0,5)
Avoneyia (9,6) ‘Epetog (0,3)
Awtapayéc Tov oéppatog | Ioid ovyvég ‘O ovyvég
K01 TOV V7T006p1ov 16700 Kvnouog (17,3) Yrepopooia (0,3)

Yrepwpowoia (10,1)

Xuyvég
Nvktepvég epdpmoelc (8,3)
Alomexia (3,2)

'Oy ovyvég
2Hvopopo ToAoo-TEALOTIONOG
gpvbpoducarstnaiag (0,8)

Awtapayés Tov
HVOGKELETIKOV
GUGTI|LOTOG KU1 TOV
GUVOETIKOV 1670V

oM cuyvéc
MvoockeheTikd aryog (44,5)

Xuyvég
MvoockeheTikd dryog (5,1)

AWTapaYES TOV VEQPAOY IMoAvb ovyvég Yuyvég
K01 TOV 00poopwy 00y | Neppwn avendpkeia (10,4) Neppikn averdpkeio (6,4)
Fevikég dwatapoyic kKo IMoAvb ovyvég IMoAvb ovyvég
KOTOOTAGELS TNS 0000 Oionua (52,3) Konmwon (10,4)
xopnyneng Konoon (46,4)

Piyn (31,2) Yuyvég

[Mvpetia (29,6)

[Mupetia (3,2)
Oionua (2,7)

‘O ovyvég
Piyn (0,3)




“ Ot 6pot otV opade appLBOY TEPAAUPAVOLY KOATIKY HOpHOpLYT, Bpadvkapdia, Kot 1 T Guyva
avaeepopevn appubptio NTav 1 TovKkapdio

[Ieprypaon eMALYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV

Aowawéeg

AOY® TNG OLOETEPOTEVING TOL TAPOVSLAGTIKE [E TO Vyxeos liposomal, AoypumEéelg dtopopmv TOTmV
Nrav woAd cvyvég AED. Ilvevpovia, ofyn Kot Boktnplotpio 1Tov o1 To GuYVA TOPATIPOVUEVEG
cofapéc Aopuaéelg wg AE® otov mAnbuopd tov kKivikov peletov. H enintoon copfdaviov Aoipméng
nrav 78,1%, n enintwon un cofapdv copPdviev Aoipwéng ntoav 73,1%, n enintoon coPapmv
ocuopupdvtov Aotpwéng nrav 28,5%, n exintwon Aowwméewv mov odnyncav oe dokonn givar 0,5%. H
enintoon Bovatneopmv Aoudéewnv ftav 6,9%. Ot Bavatnedpeg AOUMEELG TOL TOPOVCIAGTNKOV TTOV
onyn kot Tvevpovia (BA. Tapdypagpo 4.4).

Awoppayio

Aoym g BpopPorneviog mov mapovsiiotnke pe To Vyxeos liposomal mapotnprnke pio mouciiio
cuopupavtov aoppayiog oe kKAvikég peréteg. To mo cuyvo ayoppaykd copPdy nrav n enictaln, Kot
N TAglovotnTo avt®v Bempndnke oyt coPapn (29,1%). H enintoon copfdviov apoppayiog

gtvan 69,1%, 1 enintwon pn cofapdv copPavrov aipoppayiog ivar 67,2%, 1 enintwon coPapdv
ouppavtov opoppayiog stvar 5,6%, n enintwor opoppaydv mov odnynoav oe dwokomy givon 0. H
emintoon Bavatneopwv arpoppayidv frav 2,1%. ZoPapd 1 Bavatneodpa ayoppayikd coppavra,
CUUTEPTAOUPOVOLEVOV TV BOVATNEOP®V OLOPPAYIDV TOV KEVIPIKOY VELPLKOD cLoTpoTog (KNX),
nov oyetifovran pe foprd BpopPomnevia, govv mapatnpndel oe acbeveig mov Elafov Bepomeia pe To
Vyxeos liposomal (BA. mapdypapo 4.4).

Koapoiorolixotnzo,

Kopdioto&kdmreg mapatnprniay oe kKhvikég perétes pe to Vyxeos liposomal. Ot o cuyva
avapepopeves coPapés AED ntav 1o petwpévo kKAdopo eEmOnomng Kot 1 GOULPOPNTIKY KAPIoK)
avendpkew. H xapdoto&ucotnta etvor évag yvmotdg kivouvog g Bepaneiog pe avOpakvkiivec. H
emintoon OAwV TV cuuPdviov kapdlotofkotntag nrav 72,0%, n enintwon un cofapdv cupPaviov
KapdlotoEwotnTag nTav 68,5%, 1 enintwon coPapdv coppdviav kapdlotofdtnrac Nrav 9,1%,
emintmon Kapdloto&ikdtrag mov 0dMynoe oe dtokonn etvan 0,5%. H enintmon Bavatneopag
kapdloto&kotnrag stvan 0,5%. H kapdioxr avakonn avaeépnke wg éva Bavarneopo copfav. O
acBevig mopovciace Opopfomevia kot ovdetepomevia mov cvvéPale og Kapdaxn avakomnr] (BA.
napdypoeo 4.4).

YrepevaioOnaia

Ot avtidpdoeig vrepevaictnoiog rav moAd cvyvég AED oe khvikég peréteg pe to Vyxeos liposomal.
O o ovyvd avagepopeves AED vrepevasnoiog Nrav eovOnuata kot n TAEOVOTNTO QVTOV NTOV
oyt coPapéc (38,9%). H enintwon 6Awv tov coppdviov vrepevaictnociog nrov 66,9%, n enintwon un
coPapmv cvpPaviov vrepevarcnciog nrav 66,4 % ek twv omoimv to 38,9% Nrav e£avonua, n
enintoon coPapdv copPdviev vrepevoictnoiog rav 1,1%, n cuyxvotnta vrepevaicOnciog Tov
odnynoe oe dwaxomn etvar 0. H cuyvotnra Bavarmedpov coppdvrev vrepevaictnciog nrav 0 (PA.
Tapaypapo 4.4).

Houdiatpiroc minBoouog

To wpoeik acpdielag Tov Vyxeos liposomal og 38 mondiatpikovg acbeveic pe vrotpomidlovoo AML
ot perétn AAML1421 @dvnike vo etvol o€ YeEVIKEG YPOUUES TTOPOUOLO0 LLE OVTO TTOL TOPATPHONKE
oTNV EYKEKPLUEVT EVOEIEN o eviilkeg e veoBepamevdpevn AML ot onoiot Elofav Bepaneio pe 1o
Vyxeos liposomal (BA. tapdypapo 4.2). Qotdco, ta avembounta copfdvra otn perétn AAML 1421
7oV TopatPHONKaY g TdTPIKOVG acBeveig Kot Ta omoia diE@epav 1 NTov To Paptic Lopeng o’
0,TL gketva Tov TapatnpnOnkay oe evilikes (AAUPBOVOUEV®Y DTTOWYT TOV TEPLOPIGUMY GE GVYKPIGELG
petald peketov) mepiapPovoy knidoPratidmoss eEdvonua (47,4%), tapdtacn tov daotipatog QT
070 NAekTpokapdOYpAPN e (28,9%), Tpdiun Evapén kapdioto&ikotntag (oplopevn g > 10%
peimon tov LVEF éwg teAucd LVEF < 50% LVEF, 21,0%), vroxoiwupio fapiig popeng (13,2%),
vrepyAvkapia (7,9%) ko avénon g ALT (7,9%). Yréptaon mapatnpndnke oto 18,2% avtdv tov
TS0 TPIKAOV 0cOEVAOV.




Agv vrdpyovy TOdTPIKG OESOUEVA Y10, TO TPOPIA LOKPOTPODEGUNG AGPAAELNG TEPAV TG O1APKELNG
NG LEAETNG (26 UNveg). AV LITAPYOLY, GVVETMS, TOOLUTPIKE OEGOUEVO AGPAAELNG OGOV OPOPA TN
pakporpofecun Kapdtotosikdtnta tov Vyxeos liposomal. Avtd meptihoppavel T pokponpoddeoun
KapdoTOEIKOTNTO OTOV YPNOYOTOLEITAL G OOCELS TAVM amd TN UEYIOTN afpoloTikn dOom
avBpakvkAvav katd T dtapkela Tng Lone. Agv vTapyovv dedopéva Yo TIg ETOPACELS TG Oepamneiog
pe to Vyxeos liposomal otnv avémtuén kot tnv opipavon.

Avopopd mBavoloyoduevev avemBouunTmyv eVepyELOV

H avagopd mboavoroyoduevov avemBOunTmy evepyeidv PETA amd T yopnynon adewg KukAopopiog
TOV QAPUOKELTIKOD TPOIOVTOC etvan onpavtikn. Emitpénetl tn cuveyn mopoakodiovonon g oyéong
0PEAOVG-KIVOVVOL TOV POPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTElTal 0O TOVG ETOyYEALATIEG VYELOG VO
avaPEPOVY OTTOIEGONTOTE THOVOALOYOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEC LECH TOL EOVIKOV GLGTNILOTOG
avapopds mov avaypdpetor oto Hoapdptnua V.

4.9 Ymnepoocolroyia

Agv vrdpyer €101kn epmelpio ot dlayeipion vrepdocoroyiog o€ acbeveis. Edv ocvuPei vmepdocoloyia,
OVOLLEVETOL ETOEIVOOT] TOV aVETIBOUNTOV EvePYEL®V IOV oyeTi{ovtan pe To Vyxeos liposomal kot Oa
TPEMEL VO TAPEYETOL VITOCTNPIKTIKY Oepameio (CLUTEPIAAUPAVOVTAG AVTIAOILMOOT), LETOYYIOELS OLOTOG
KoL OUOTETOA®V, TOPAYOVTEG SIEYEPONG OMOIKIAOV, Kol eVIaTIKY Oepamein OTmg amotteital) £mg 0Tov
avakdpyel o oodeving. Na Tapatnpeite TpocekTkd Tov acOev] TNV TAPod0 TOL ¥POVOL Ylo. OTUEl
KoPOOTOEIKOTNTOG KO VO TOPEYETE KATAAANAN VTOSTNPIKTIKN Ogpameio dTwg evOglkvuTOL KAVIKA.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 ®appoxodvvopikic 1010TNTEG

DdoppokobepamenTikn Katnyopio: GALOL OVTIVEOTANGLOTIKOL TAPAYOVTESG, GUVOVOCLOT
OVTIVEOTAOC LATIK®V QapUAK®V, KuTapafivn kot daovvopoufikiviy kmdkog ATC: LOIXYOL.

Mnyovicpog dpdong

To Vyxeos liposomal givar éva Mmocmpokd okedaoo evog otafepod cuvoVAGLOD
daovvopovPikivng kot kutapafivng pe poplokn avaroyia 1:5. H poproxn avoroyio 1:5 éxel pavel in
Vitro Ko in vivo 0Tl UEYIGTOTOLEL T1 GUVEPYICTIKN OVTIKOPKIVIKY dpdom otnv AML.

H daovvopovufikivn £xel avTTOTIKY] Kot KUTTOPOTOSIKT SpAGCT), TOV EMTVYYAVETOL LECH
oyMnUaticpod cupmieypdtov pe DNA, avactédiovtag tn dpdon tng tomoicopepdong 11,
avaotéAlovtog T dpdong g DNA molvuepdong, ennpedlovtog T pOOUIon g YoVISIoKNg
EkQpaong, kal mapayovtag ehevbepeg pileg mov mpokaiovv PAGPN oto DNA.

H xvtapafivn givar évog 101K0g Yo T ¢ACT TOL KUTTAPIKOD KOKAOV OVTIVEOTANGHOTIKOG
TapAyovTag, Tov ennpedlel KitTopa LOVO KOTA T SEPKELD TNG PACTG S TNG KLTTAPIKNG dlaipeomc.
Evdoxvttapikd, 1 kutapafivn petatpénetan o kutapafivn-S-tprpwceopikn (ara-CTP), mwov givat o
evepyog petofolritng. O unyaviopog opacng dev eival TANPMG KATavonTog, aAAd aiveTal 6Tt TO
ara-CTP dpa xuping péom avacstorng g ovvleong tov DNA. H evoopdtwon oto DNA kot 610
RNA pmopet eniong va copufariet o kuttapotoikotnta otny kKutopafivn. H kotapafivn eivar
KLTTAPOTOEIKT 08 moAamAacIalOpeva KOTTAPA ONAOCTIKOV 68 KOAMEPYELO.

Ta Mmocopdtio tov Vyxeos liposomal mapovoidlovv mopatetapévo ypdvo nulong 6to TAdc o
énerta amd evooPAEPL Eyyuo, [ TePLocOTEPO amd T0 99% g daovvopouPikivig Kot g
KutapoPivng 6To TAAGHO Vo Tapopével evOVAOKmIEVO EvTOg TV Mmocopatiov. To Vyxeos
liposomal dravépet Eva GuvepyloTiKO GUVILAGHO daOVVOPOLPIKIVNG Kot KLTapafivig 68 AELYOUIKA
KOTTOPA Y10 TAPOTETAUEVO dtdoTna Ypovov. Me Baomn dedopéva oe {da, To Mmocmpdtia Tov Vyxeos
liposomal cuecmpebovTal Kot TOPAUEVOLY GE DYNAT] CUYKEVIP®GT] GTO HVEAD T®V 0GTMV, OOV KOTH
TPOTIUN O TPOSAAULPAvoVTOL AOIKTO OO TO AEVYOUKE KOTTOPO GE [0 S1OTKAGT0 EVEPYODG
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EYKOATIMOONGC. X€ TOVTIKOVG TOV £0VV AEVYOULI0L, TO AITOCOUATIO TPOCAOUPBEVOVTOL ATd TOL
AELYOUUIKA KOTTOPO OE LEYOADTEPT] £KTACT GO O,TL OO TO PLGLOAOYIKE KOTTOPO LVEAOD TOV OCTMV.
Metd and ecwtepikevon, Ta Amocopdrio tov Vyxeos liposomal vropdAioviol o amodounon,
anelevbepdvovtag daovvopovfikivny Kot kutapafivy evidg Tov evdokvTTapikol TepAAilovTog,
EMTPEMOVTOG OTO POPLOKEVTIKA TPOTOVTA VO LGKTGOVV T GUVEPYIOTIKT OVTIVEOTANGIATIKY dpACT
TOVG.

Khiwviki) anotelecpotikdtnra Kot asQAaAELd

H amoteleouatikotnta tov Vyxeos liposomal cg evijdikeg yio T Oepaneio veodwyvaoouévng AML
a&loloynOnie o pia eheyyopevn kKiwvikn peiérn (Meiétn 301) kot ) amoteAecLOTIKOTITO TOV
Vyxeos liposomal cg nadiatpikovg acbeveic yia ) Oepaneio vrotpomalovcag AML a&oloyndnke
o€ po KAvikn perérn, tmv AAML 1421.

Melérn 301 o€ aobeveic ue vyniod kivovvov AML mov dev eiyav Lafer Osparncio.

H perétn 301 frav po @dong 3 tuyotomompévr, TOAVKEVTIPIKT, OVOIKTY], LE TAPAAANAC OKEAN,
HEAETT avatepdTnTag 1) otoia a&loAdynoe To Vyxeos liposomal £vavtt evog TUTIKOV GUVILAGHOD
KutapoPiving kot doovvopovPikivng (7+3) o 309 acBeveig niciog peta&d 60 kot 75 etcdv pe vyniod
Kwovvov AML mov dev giyav AaPet Bepaneio. Ot acOeveic pe Tovg akdlovbovg vrotdimovg AML
nepMeOnKav ot pelétn: oxetilouevn pe Bepomeio AML (t-AML), poelodvoniactikd chvopopo
AML (MDS AML) ko ypovia poghopovokuttaptkn Aevyotpio AML (CMMoL AML) pe
TeEKUNPIOUEVO 16Toptkd MDS 11 CMMoL mipwv amo6 to petacynuotiopo oe AML, kot de novo AML pe
OAAOYEG KOPVOTOITOV YOPUKTNPIOTIKES TNG LuEA0dVoTANGIOG (COUPVA [e Ta Kpttiplo 2008 WHO).

H perétn meplappave 2 pdoelg, 1) Odaon Bepaneiog kotd T didpkela TG onoiag ot acbeveic Elafov
€mG Ko 2 oynpato enaymyns kot 2 oynpato otabepomoinong, kKot 2) pio Gdon mopakorobnong, n
omoia exvd 30 nuépeg et To TEAELTAIO0 oY ILOL ETAY®YNG 1] oTaBEPOTOINONG KOl GUVEXIGTNKE Yol
€m¢ kar 5 ypovia oo v Tuyoonoinon. O apBudc Tov enaymydv Kot TV 6Tafeponot|cemy o
éhaPe évag acBevig e&optiOnke and v TAnpn avtondxpion (CR) 1 v TAnpn aviandkpion pe
atel avaxapyn (CRi), wov emiPefordbnke péow a&loAdyNoNE TOV LVEAOD TOV 0GTAOV. & KAVIKEG
neAétec povo, 100 povadeg/m?’muépa Vyxeos liposomal (16odvvapo pe 44 mg/100 mg/m?)
xopnynOnkav evéopiePing eni 90 Aemtd Tig nuépes 1, 3, Kat S yio TV TPOTN ETOYOYT KL TIG

nuépeg 1 ko 3 yo acBeveic mov anartovoay pio devTePT emaymyn. Mia dgvtepn enaymyn cvoThonKe
wWuwitepa yio acbeveig ot omoiot dev métvyov CR 1 Cri 610 TPOTO GO EXTAYDYNG KoL TV
VIOYPEMTIKN Yo 0oBeveic mov méTvyav peyolvtepn omd 50% peiowon oto mocooto Practaov. H petd
TNV Veeo Bepaneio pe petopdoyevon apyxEyovoy aporomtikmyv kuttapov (HSCT) emitpannke gite
o1 Béom g ymueobepanciog otabepomoinong eite petd amd avtyv. [a Ta oyfuota
otabepomnoinong, oe KAviKEG LEAETEG LOVO, 1) 000T Tov Vyxeos liposomal peiddnke

og 65 povades/m?muépa (16odvvopo pe 29mg/65 mg/m?) Tig nuépeg 1 kon 3. Tto okélog 7+3, 1 TpdT
emoyoyn anoteeito amd kutapafivy 100 mg/m?muépa Tic nuépeg 1 £mg 7 pécm cuveyovg Eyxvong,
Ko SoovvopovPikivy 60 mg/m*/muépa tig Nuépee 1, 2, kot 3 evd mg SevTepn emarymyy Ko
otabeponoinom yopnyndnke kwotapafivn Tig nuépeg 1 €og 5 kan daovvopovPucivn i nuépeg 1 ko 2.

ToyotromomOnkav 153 acbeveic oto Vyxeos liposomal kot 156 acBeveig TuyoiomomOnkav 610 okélog
eréyyov 7+3. Ot tuyoromomuévol acBeveic lyav diapeon nikia 68 (evpog 60-75 etwv), 61% MTav
avopeg, ko 88% elyov Katdotaon anddoong katd ECOG 0-1. Xt ypouun Bdong, To 20% &iye
t-AML, 10 54% eiye AML pe npoyevéotepn aplotoAoyikn dtatapoyn kot to 25% eixe de novo AML
ne oyeti{OUEVES UE LVEAOSVOTANGIO KUTTAPOYEVETIKEG avaopaiieg to 34% elye mponyovuévmg AdPet
Oepaneio pe kamolo vropebvAtmTiKo Topdyovta yio MDS™ 10 54% &iye pun uololoyikd KapvoTLTO.
Ta dNUOYPOPIKE YOPOKTNPIOTIKA KOl TO YOULPOUKTIPIOTIKA YPOUUNG PACTC TV YEVIKA 1GOPPOTNLLEVEL
petald Tov okedmv g perétng. MetdAhaén oto FLT3 mpocdiopiotnie oto 15% (43/279) twv
acBevav Tov eetdotniay kot petdAiaén oto NPM1 npocdiopiotnie 6to 9% (25/283) tov achevav
7oV eEETACTNKAV.

To npmtedov teAkd onueio NTav n GLVOAKY enPinon 1 omoia peTpONKE 0md TNV MuUEPOUN VIR TNG
Tuyoonoinong £mg To Bdvato amd onotodnmote aitio. To Vyxeos liposomal katédeite avotepdtnTa
o1 ovvolikn| emPiwon otov IAnBuopd ITT oe ohykpion pe to 7+3 Bepansutied oyrpLo cGOYKPIoNG
(Ewova 1). H dwapeon emPioon yo v opddo Bepaneiag pe to Vyxeos liposomal tav 9,56 punveg o
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ovykpion pe 5,95 uiveg yuo tnv opdda Bepameiog 7+3 (Adyog kivdvvou = 0,69, 95% A.E. = 0,52, 0,90,
apeinievpn doxaoio log- rank p = 0,005).

To ovvolkd mocooto g HSCT ftav 34% (52/153) oto okélog pe to Vyxeos liposomal kot 25%
(39/156) oto okéhog EEyyov.

Ewévo 1: Kapmwoin Kaplan-Meier ywo ) cvvohiki) empicwon, min0vopoc ITT

100% - SopPavto/N - Atdpeon emf. (95% A.E.)
i — \yxeos liposomal 104/153 956 ( 6.60, 11.86)
Yy T - 7+3 1321156 595 (499, 7.75)
80% =
S
= 60%4
©o
S
=
U"j 40%
20% o
0% =
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
L L B | BN BEL NI NELEEL N BELENL I NELENLE BELENL N BN R
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Mnveg amd Vv Tuyaonoinon

Mivakag 4: AToTEAEOCPOTO ATOTEAEGCRATIKOTNTOG Y10, TV peréTn 301

Vyxeos liposomal 7+3
N=153 N=156
Yuvoliki] empioon
Aldpeon emPBioon, upveg (95% A.E.) 9,56 (6,60, 11,86) | 5,95 (4,99, 7,75)
Adyoc kivovvou (95% A.E.) 0,69 (0,52, 0,90)
TN p (oppimievpn) 0,005
Empioon €hevOepn cvppavrov
Awdpeon emPioon, unveg (95% A.E.) 2,53 (2,07, 4,99) 1,31 (1,08, 1,64)
AobYoc kivovvou (95% A.E.) 0,74 (0,58, 0,96)
TN p (oppimievpn) 0,021
Moc06T6 TAPOVS UVTATOKPLIONG
CR, n (%) 57 (37) | 40 (26)
Aodyoc mbavotitev (95% A.E.) 1,69 (1,03, 2,78)
TN p (opeimievpn) P 0,040
CR + CRi, n (%) 73 (48) | 52 (33)
Aodyoc mbavotitev (95% A.E.) 1,77 (1,11, 2,81)
TN p (opimievpn) P 0,016

Yvvtpnoeis: A.E. = Ardomua gpmictocvvng, CR= IInpnc avtamoxpion, CRi= ITApng avtamdKpion e ateAn

AVAKOLYN
* TN p amd otpopatorompévn dokipacia log rank pe otpopatonoinon avd nikio kot vrotvro AML



P Tipn p and otpopatomompévn Soxuosio Cochran-Mantel-Haenszel pe otpopotonoinon avé nhuca ot
vroturo AML

HopaxolodOnon 60 unvaov

O pvBuodg cvvorikng emPimong yio 60 ufveg NTav LYNAOTEPOG Y10 To 6KELOG Bepamneiog Tov Vyxeos
liposomal (18%) évavti Tov okélovg Bepameiag 7+3 (8%), Evd 0 AOYOC KIvoLVOL NTOV

0,70, 95% A.E. = 0,55, 0,91.

Iowdratpucdc TAnOvoude

Yrotpomalovoa AML

H amotelecpaticotnta tov Vyxeos liposomal og epdmaf topdyovrag aloloynbnke oe po perétn
@aong 1/2, povot okérovg (AAML 1421), 1 omoia d1e&nyOn Yo Trv a&0AGYNOT TNG 0COAAELNG Kot
NG OTOTEAEGLOTIKOTNTOS TOV Vyxeos liposomal og 38 modiatpicone kot vEoug evijAikeg acbeveig
nikiag 1-21 etdv pe tpmtn vrotponn g AML. H Bgpaneio g neAéng cuviotato o€ Evov KOKAO
emoryoyng pe Vyxeos liposomal 59 mg/135 mg/m* mov yopnynnke evéopreing emi 90 Aemtd Tig
nuépeg 1, 3 ko 5 ko axoAovdndnke and erovdapafivn, kutapafivn, kot G-CSF (toapdyovtog
S1€yepoNg AMOIKIDY KOKKIOKLTTAP®WY) (Bepanenutikd mpwtdkoiro FLAG) yo tov xdxho 2. H didpeon
nikia tov acbevav ftav ta 11 & (edpog, 1-21 et@v). Ot oyxtd (21%) amd tovg acbeveic fTav
netalh 18 kar 21 etdv. O acheveic mov Elofav 16odvvapa SaovvopovPikivig > 450 mg/m?
OTOKAEICTNKAY OO TN HEAETT).

To npmtedov TeAKd onueio NTav T0 GUVOAKO TOG00TO avTamOKplong (to omoio opldtav mwg CR 1
CRp) érerta and 10 Vyxeos liposomal (Kbvxhog 1) axolovBovpevo and FLAG (Kvklog 2). To
oLVOAKO TOG00TO avtomokpiong nrav 68% (90% AE Clopper-Pearson 53% éwc 80%). Metd tov
KOk o 1, 16 (43%) acbeveig eiyav avtamokpion ot Beponeia CR + CRp, ocvunepirapfovopévov 14
(38%) acBevav ot omoior TéTvyav CR ko pe Baon ta 7 dropa pe dabécio dedopéva LVIOTPOTNG, M
dudpeon ddpketo, CR frav 284 nuépeg.

52 ®appoxoxkivnTIKEG 1O1OTTES

H pappoakokivntikn g daovvopouPikivng Kot g kutapafivig mov yopnyovvrol g Vyxeos
liposomal d1epguvnfnie oe evijAtkovg acBeveig ol omoiotl Edafav pio d6om

SaovvopouPukivng 44 mg/m? kar kvtapafivng 100 mg/m? xopnyoduevn g evopAéPia éyyvon
dudpketog 90 Aemtov Tig nuépeg 1, 3, kar 5. H poppokokvntikn kdbe opuokeutiKod Tpoioviog
Bociotnke 6€ GULVOAIKEG CLYKEVIPMGELG GTO TAAGUO (ONA. EVOLAAK®UEVO GLV UN-EVOVAOK®OUEVO
QOPUAKELTIKO TTPOTOV). Metd tn 660m Tov yopnynonke v nuépa 5, o1 péoeg (% ouvtereotng
dwkopavong [CV]) néyioteg ovykevipmoelg 610 TAAGUA (Cmax) Y10 T1] d00LVOPOL Pikivn

nrav 26,0 (32,7%) meg/ml ko yia tnv kutapofivn frav 62,2 (33,7%) mcg/ml. To péco (%CV)
eUPadoV kdt® omd v KoumoAn (AUC) katd tn didpkela evOg 0G0A0YIKOD LEGOSIOGTILOTOC Y10 TN
daovvopovPikivn frav 637 (38,4%) meg.h/ml kot yo Tnv kutapafivn frav 1.900 (44,3%)mcg.h/ml.

Ortav 1 daovvopovPikivn kot 1 Kutapafivn xopnyodviol ¢ GuoTATIKA ToL Vyxeos liposomal, ta
Mrocopdatia epeavilovtat va S1EToVV TV KATOVOLT TOVE GTOVG 16TOVE Kot TOVG puOpodg amofoAng,
EMOUEVMG, EVOD TO UN-AMTOCOUIOKE QAPULAKEVTIKA TPOIOVTO EXOVV ELPAVAOG SIAPOPETIKN KABapon
(CL), oyxo xatavoung (V), kot telkd ypovo nuilong (tiz) to Vyxeos liposomal kdvel avtég Tig
POPUAKOKIVITIKEG TAPOUETPOLS VO GUYKAIVOLV.

H avaioyio cusompevong tav 1,3 yia m daovvopovPikivny kot 1,4 yio tnv kutapafivn. Agv vaqpyov
amodei&elc ya ypovoe&aptmpevn kvntikn N peiloveg amokAicelg amd tnv avoloyikoTnTo TV d0GEMV
o€ 6)o 10 e0pog amd 1,3 mg/3 mg avé m? émg 59 mg/134 mg ava m* (0,03 éwg 1,3 opécn
EYKEKPUEVT] GLVICTOUEVT] S0GOAOYI).

Koatavour
O 6ykog katavopung (%CV) vy ™ daovvopovPikivn givan 6,6 1 (36,8%) ko yio tnv kutapafivn
etvan 7,1 1(49,2%). H 6éopevon mpaotelvav mAdopotog dgv agloloynonke.



MetafoMopodg kot Bropetaoymuotiopnos

Mopopota pe tn pun-Amocopiokn dsaovvopovfikivy kot kutapafivn, erakolovda tng anehevfépwong
oo To Mmoocwudtio. Tov Vyxeos liposomal, 16c0 1 daovvopouPikivn 660 Kot 1) kutapofivn
petaforifovion extevmg oto copo. H doovvopoufikivr kataAvetal Kupiog omd nmoTikn Kot
UN-MTOTIKT 0AGO-KETO OVAY®YAGCT) KOl KOPBOVOAO-0VOYy®YAGT GTOV EVEPYO LETOPOAITN
daovvopouPikvorn. H kutapafivn petafoiiletol amd TV omopivaon g KuTidivig 6ToV 0vVEVEPYO
petafoiitn 1-B-D-apafvopovpavocvrovpokidin (Aral). Ze avtifeon pe T UN-AMTOGOUOKT
daovvopovPikivn kot kutoapofivn, Tov petaforiloviar ypriyopa 6Tovg avticTotyovg LETABOAITES, 1
daovvopovPikivn kot 1 kutapafivn petd n yopnynon tov Vyxeos liposomal givan gEhedBepeg fdoeric
evBviaxopéveg oe Mmocopdtia. Ta Tpoeil cuykévipmong 6To TAGGHA-XPOVOL oV EANPONGOV

amd 13 £o¢ 26 acBeveic ot omoiot ElaPav Vyxeos liposomal 100 povadec/m?” (1codvvopo pe 44 mg/ m2
daovvopovPikivng kot 100 mg/ m? kvtapofivig) Tig nuépeg 1, 3, ko 5 €de1&av 6tL 1 avaroyio Léong
AUC/ast pETOPOMTN:UNTPIKNG EVOOTIC Y10, T1 d0toLvVOopoLPikivorn kot tnv AraU ftav 1,79% won 3,22%
eketvng yuo T doovvopouPikivn kot Ty Kutapafivn, avtictorya, Tov ival YOUNAOTEPEG o EKEIVEG
OV avapEpovTal GuVNOMG Yo pn-Arocopiaxd tpoiovra, ~40-60% yio
doovvopovPikivoin:daovvopoufikivy kot ~80% yia AraU:kvtapofivn. Ta yaunAidtepa mococtd
OVOAOYIDV PETOPOALTI: UNTPIKTG EVOONG LETA TN Yopynom tov Vyxeos liposomal vrodeikviovy 6Tt
TO LEYOADTEPO UEPOG TNG CLVOAIKNG SaoLVopPoL Pikivng Kot Kutapafivng otnv KukAoeopio eivat

ey opiopévo evtog tov Amocmpatiov tov Vyxeos liposomal, émov givar anpocita g Eviupa Tov
petaforilovv eopUAKEVTIKE TPOIOVTA.

Amofoin

To Vyxeos liposomal mapovcialet mapatetopévn nuion (%CV) 31,5 opov (28,5%) yio
daovvopovPikivn kat 40,4 opov (24,2%) Yo tnv Kutapafivn pe meptocdTePo 0md T0 99% g
d00VVOPOVPIKivg KoL TNG KLTAPAPIVG 0TO TAAGO VO TOPAUEVEL EVOVAUK®UEVO EVTOG TMV
Mrocopatiov. H kdBapon (%CV) givar 0,16 l/opa (53,3%) yia tn daovvopovPucivn kot 0,13 1/h
(60,2%) yio. Tnv KuTopafivn.

H amékkpion ota ovpa g d0ovvopouPikivg Kot The d0ovvopouPikivoing aviiotoryel oto 9% g
YOPMYOVLEVNC HOOTG S00VVOPOLPIKIVIG, Kol 1) ATEKKPIOT 6T 00pa TG KutapaPivng kot tng AralU
avtiotoryel 6to 71% tng yopnyoduevng 860G Kutapafivng.

Ewucoi mAnBuopoi

e 1o QAPUOKOKIVITIKY ovAAVGT] TANBVGLOV, deV TapaTnph Moy KAVIKG GTUOVTIKEG ETOPACELS
OTIG TOPAUETPOVG KABOPONS Katl OYKOL TNG doovvopovPikivng kot tng kutapafivng pe fdon v
nikia (1 éog 81 et@V), T0 POAO, TN PLAN, TO GOUATIKO PApog, ToV deikTn LAlag COUATOG, KOl TOV
aplOpd AEVKAOV ALOCOOIPI®Y.

Houdiazpiros minBoouog

O1 KOVOVIKOTOMUEVES G TTPOG TN 000N LEGEG EKOECELS TG OAKTG dAOVVOPOLPIKIVIG Kal TNg
KuTopaPivig mov mapatnpRONKoy 6e TUSITPIKOVS 0cBeveic netd omd 59 mg/135 mg/m* o
GLYKPIGYLES [1E anTEG TS SaoLVopPoLPIKiv Kot TG KutapaPivig petd amd 44 mg/100 mg/m? e
EVIAIKEG.

Hlmawuévos tinboouog
H pappoakokivntikn Tov Vyxeos liposomal cg acBeveic nikiog > 85 etmv dev €yl axdun
a&lohoynOel. Agv vdpyovv dubéoiua dedopéva.

Neppixn dvolertovpyio

Me Bdon pio e1d1kn peAém yio v o§10Adynon g enidpaong e LETPLUG £0G Paplig VEPPIKNG
dVOAEITOVPYIOG OTN PAPLOKOKIVTTIKN TOL Vyxeos liposomal kot pio poprakoKivnTikny avaAvon
TANOLGLOV YPNOYOTOIDOVTOG SEGOUEVH A0 KAVIKEG PEAETEG O 0oDEVEIG e T KOl LETPLOL VEQPIKT
dvodettovpyia, dev TapatnpNONKe oNUAVTIKN dpopd 6TV KdBapon TG daovvopovfikivng 1 g
KutapoPiving og acbevelg pe mpoimdpyovca (Lo, LETPIO 1] Papld VEPPIKT OVGAEITOVPYIC GE GUYKPIOT
ne ao0eveig e PLGLOAOYIKY VEQPIKN Agttovpyia ot Ypauur Pdong Ot mbavég emdpaoelg g
VEQPIKNG VOGO TEMKOV 6T0diov oV avtileTtomileTon pLe aplokdfapon ot PoPUAKOKIVITIKY TG



daovvopovPikivng Kot Tng kutapafivig mov yopnynonkav og Vyxeos liposomal givar dyvwoteg (PA.
Topaypoeo 4.2).

Hrartixn dvolerrovpyio

H pappoakokivyntikny g cuvolkng daovvopovfikivng kot kutapofivng dev tpomonomOnke ce
acBeveic pe yorepvBpivn < 50 umol/l. H pappoakokivntiky e acbeveic pe xolepubpivn peyodvtepn
a6 50 pmol/l givon yvmortn.

5.3 Ipoxivikd dgdopéva Yo TV a6@aiELq

H to&wcotnta emavarapfovopevav d6cemv Tov Vyxeos liposomal e£gtdotnke o peréteg ToEKOTNTOG
eVOoPAEPLOG £yyvomg 00O KUKAMV [LE TTEPLOSOVG AVAKTNONG 28 MUEPDY GE aPOVPOIOVS Kol GKOAOVG,.
AvemBOunteg evépyeteg Tov Vyxeos liposomal gppavictnkay og OAa Ta eninedo 066emv (YOUNAAL Emg
undevikd opto acPareiog pe BAoT TG CLOTNHOTIKEG EKDEGELS) KO TOV YEVIKG GUVETEIC [IE EKEIVEG
OV £YOVV KATAYPAPEL Y100 TN UN-MTocopokn doovvopovfikivn kavn kutapafivn, meptropfavovtog
KUPIOG YOOTPEVTEPIKA Kol aipLatoroykd gupripata. [laporo mov mapdpeTpol Tov KEVIPIKOD VELPLKOD
ovotuatog (KNX) kot Tov kKapdayyeiakoh GUGTAUATOC TEPIAMNQONKAY 68 aVTEG TIG LEAETEC,
3ed0UEVNG TG TOPOTPOVIEVIC VOO POTITAG KO BVIGLOTNTAG, VINPYOV AVETAPKEIS TANPOPOpieg
mote vo dlevepynBel ohokAnpopévn a&loAdynon g QopUaKOAOYIKNG AcPAAE0G TOV VyXeos
liposomal.

Mehéteg YovoToEkoTnToG, KOPKIVOYOVoy dpdcomg Kot TOSIKOTNTAG OTNV OVOTHpOyOYIKT IKOVOTNTO KOl
avamtuén dev de&nybnoav pe to Vyxeos liposomal. Qotdc0, etvan drabéoyeg peréteg pe Toug epanad
TOPAYOVTEG.

Iovoto&uotnta

H xvtapafivn 1 o evepydg petaPolritng g Ara-C frav petaAro&rydvog (mocoTikds mpocsdtoptoptds
Baktnprokng petaArasrydvov dpacmng) Kot KAAGTOYOVOS in Vitro [YpOUOCOUKES TOPEKKAIGELS Kot
avtodAayég aderpmv ypouatwdiov (SCE) og avBpomiva AevkokdTTapa] Kot in vivo (YpOUOCOUKES
TOPEKKAIGELS Kol TOGOTIKOG Tpocdlopiods SCE o tpoktikd). H xutapafivn tpoxdiece tov
LETACYNUOTIGHO EUPPLIKdV KuTTAp@V KpikiTov kot H43 kuttdpov apovpaiov in vitro Kot nrov
KAooToydvog og peloTikd kuttopa. H daovvopoufucivn ftav petarialydovog (ToGoTikog
TPOGIOPIoUOG PaxTnplakig LETAAAAELYGVOL dpdong, TOGOTIKOS TPOGIIOPIGUAC KLTThp®Y V79
Kp1Tov) kot kKhaotoyovog in vitro (CCRF-CEM avBpomivol AeppoPrdotes) kat in vivo (mocotikdg
pocdopopds SCE og pueld TV 06TV TOVTIKMV).

Kapxwvoyovog dpdon

Agv pocdlopiotnroy peréteg pe tnv kutapafivn. Ta dnpocievpéva dedopéva pe tnv Ara-C, tov
evepyo petafolitn g xutapoPivig, dev mapeiyav ototyeia kopkivoyovov dpaong. Ta dnpocievpéva
ototeio pe T daovvopovPikivr vrodnimvouv Thavr oykoyovo dpdor 6Tovg apovpaiovg Emetta amd
gpamal d6on 5 1 10 mg/kg (0,68 émg 1,4 popég tv RHD ot Péon mg/m?). H Oudda Epyacioag g
Aebvotg Yanpeoiag Epevvag yio tov Kapxivo (IARC) (IARC 2000) katryoptlomoinoe
daovvopovPikivn otnv Opada 2B (pdappaka ta omoio givol EVOEXOUEVMG KOPKIVOYOVE. Y10, TOV
GvOpwmo).

To&wdTNTo GTNY AVOTOPAY®YIKY IKAVOTITO Kol AVATTUEN

H xvtapafivy tav eufpuotolikn 6Tovg TovIKons Kot TEPUTOYOVOS GTOVG TOVTIKOVS KOl TOUG
apovpaiovg dtav yopnyndnke katd tn didpkela g opyovoyéveonc. H kutapafivn mpokdiece emiong
AVOUOAEG KEPOUANG oTepUATOL®OPI®V GE TOVTIKOVG Kl LEIWUEVT] CTEPUATOYEVEST GE OPOLPAIOVG.
M gpanag 66om kutapafiving o€ apovpaiovg, 1 oroia yopnyndnke v nuépa 14 tng xdnong, peiwoe
TO TPOYEVVNTIKO Kol LETOYEVVITIKO PEYEDOG TOL EYKEPAALOV KOl TPOKAAESE POV OLGAELTOLPYINL
otV wKoavotnTa pddnong. H daovvopovfikivn rav epPpvotolikn kot Tpokdiece dlopaptieg Tov
guPpvov-Kunpatog otav xopnyndnke Katd tn didpkeln TG TEPLOS0V 0PYOVOYEVEGNG GTOVG
apovpaiovg. H daovvopouPikivn mpokdiece atpopia v Opyemv Kot TANPN OTANGI0 TV
OTEPLATOKVTTAPOV OTO CTEPHOTIKA COAVAPLO GE GKUAOVC.



AZoldoynon mepaAloviikoy KIvdvvou
H a&ohdynon nepiforiovticod kivdvvov £dei&e 0TL 1o Vyxeos liposomal dev avapévetor va €get To
duvapkd vo givorl avlektikd, Blocvecmpedoipo, 1 ToEIKO Yo To TEPPAALOV.

6. @®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kaotdahroyog ekdoywv

A1oTEQPIKT] POGPATIOVAOYOAIVT
A1GTEQPIKT] POGPATIOVAOYAVKEPOAN
XoAnotepdin

IMwkovikdg yohicog

Tporapivn (o pvOon tov pH)
Zakyopoln

6.2 Aocvppatotnreg

AvT6 T0 PAPUAKEVTIKO TPOTOV OEV TPEMEL VOL AVOALELYVOETOL [LE GALD POPHLOKEVTIKA TPOTOVTO EKTOG
OVTMV TOL OVAPEPOVTOL GTNV TTaPAYPaPo 6.6.

6.3 Awdpkera Long

K\ewotd @loridio
30 pnvec.

2tafepdnTo 0VOOoLOTOHEVTOC EVOIMPTLLATOS GTO OOAMO10

H ymuwn kot 1 euoikn otabepotnta Katd tn ypnon Exel katadeytel yio 4 mpeg otovg 2 °C g 8 °C
otav datnpeitol o OpOo Béon.

Ao pkpoProroyikng amoyng, ektog edv 1 pébodog avoiyuatog/avacioTaong/apaimong omokAeisl Tov
Kivouvo pikpoPloioyikng poAVVeNG, To Tpoidv Ba mpémetl va ypnoomombel apécwmg.

Edv dev ypnoyomomBei apésmg, o1 ypdvol pOAAENS Kol 01 GUVONKES KOTA T ¥P1OT ITOTEAOVY
€vBvvn tov ypnot.

2100gpOTNTA TOV OPAUOUEVOD SHADUATOG EYYVLONG
H ymun ko 1 euoikn) otabepotnta ev ypnost Exel katadeytel yia 4 apeg otovg 2 °C wg 8 °C.

Ao pkpofroroyikng amoyng, ektog edv 1 péBodog avoiyuatog/avacioTaong/apaimons omokAEisl Tov
Kivouvo pikpoPloroyikng poAVVeNG, To TPoidy Ba mpémetl va ypnoomombel apécwmc.

Edv dev ypnoyomomBei apésme, o1 xpdvotl pOAAENS Kol 01 GUVONKES KOTA T ¥P1OT ATOTEAOVY
€vBvvn tov ypnoT.

O péy1o10g GUVOMKOG XPOVOS PUAAENG YO TO AVOGLGTAOEY TPOTOHV EVTOG TOL PLOASIOV Kot TO
avacLoTadEy TPoidv mov £xel apaimbel 6Tov odKo £yyvong etvan £og Kot 4 ®peg og Beppokpacia
2 °C émg 8 °C.

6.4 Iowitepeg mpo@uvrders katd T @OLAEN TOV TPOIGVTOG

dvidooete og yoyeio (2 °C — 8 °C).

DVAGCCETE TO PLAAISI0 GTO OPYIKO KOLTI TPOKEWEVOL VO TPOCTATEVETAL Oltd TO PG DVAGCCETE o€
opOua Béon.

IMo t1g cLVONKEG SlaTPNONG LETA TNV AVOGVGTOCT| KL TIV 0paimdCT] TOL QPOPLOKEVTIKOV TPOIOVTOG,
BA. mapdypopo 6.3.



6.5

DU61) KO GLOTUTIKG TOV TEPLEKTY

Droidro 50 ml (yvaAi tomov 1) pe topa giloy®pnong (ELaotikd omd YAmpofovuTuAlo), Kot
eMTOUATIKO (0md adovpivio) Tov mepiéyel 44 mg doovvopovPikivng kot 100 mg kutapafivng.

Kd&0e cvokevacio tepiéyet eite 1 proridio, 2 grodidw 1 5 loAidie. Mropel va unv KokAo@opohv OAeg
01 GUOKELOGTEC.

6.6

Idwitepeg mpo@uvAacers amoppuyns kot Grrog yeipiopodg

To Vyxeos liposomal givot éva Kottapoto&ikd eoappokeutikd tpoidv. [Ipémel va tnpodvtat ot
epappolopeveg e101KEG dLOOIKAGIEG XEPIGUOV Kol andppryng. To mpoidv mpoopileTar yio pio xpnon
pévo. Kabe ayxpnoiponointo mpoidv TpEMEL Vo OmOpPINTETAL GOUPOVO LLE TIG KOTA TOTOVS IoYVOVGEG
OYETIKEG OLOTAEELG Y100 TOVG KUTTAPOTOEIKOVG TOPAYOVTES.

Odnyiec TposTowaciog:

KoBopiote T 0601 ko Teov apfudv eroidiov Vyxeos liposomal pe Bdon tnv BSA tov
LELOVAOUEVOL 00DEVOVG OTIMS TEPTYPAPETOL OTNV TOPAYPOPO 4.2.

Aopapéote Tov KatdAinio apOud eroldiov Vyxeos liposomal omd to yoyeio kot apnote To va
e&loopponnBovv oe Beppokpacio dmpatiov (15 °C €wg 30 °C) yia 30 Aentd.

Kotomw, kdvte avachotaon og kabe praiidow pe 19 ml oteipo evéoipo K0P ¥PNCILOTOLDVTOG
ocvpryya tv 20 ml, kot apéomg Petd EeKvioTe Eva YpOVOUETPO GTA 5 AETTTA.

AVOKIVIIGTE TPOGEKTIKA TO TEPLEYOUEVO TOV PLOALDIOD YO 5 AETTA EVOC® OVOCTPEPETE ATAAL
T0 QLoAid10 KABe 30 devteporenTal.

Mnv Beppaivete, otpoPidilete, 1 avaTopAcCETE e SHVOUT).

Metd v avacveTaoT, APOTE TO G Npepia Yo 15 Aentd.

To avacvotadév Tpoiov Ba mpémel va lvar pio adlopavig, 1hdng, opoyevig d10emopd,
0VCLOGTIKG EAeVBEPT] OO gLV CoOpTIOW.

Edv 1o avacvotafév mpoidv dev apaimbel apéomg péca oe Eva olKo £yXuong, PUAGCGETE GE
yoyelo (2 °C €mg 8 °C) yo £mg Ko 4 dpeg.

Metd ™ eUAaEN TOoL 0vacLOTAOEVTOC TPOTOVTOC EVTOG TOV PLOASIOL Yo £MG Kol 4 DPEG GE
Bepuokpacia 2 °C éng 8 °C og 6pbua Béon, 10 avacvotadév Tpoidv tpémet va apaindel apéowg
péoa og dahvpa £yyvong Kot va xopnyndet otov ypovo Eyyoong twv 90 Aentdv.

o To avacvotabév mpoidv eviog Tov PLoidiov Kol To avacvoTafév Tpoidv Tov Exel
apawbei og dShvpa Eyyvons Tapapévouy otafepd Yo LEYIGTO GUVOMKO ¥pOVo GUAAENG
¢mg Ko 4 dpeg 6tav puhdccovtat o€ Beppokpacio 2 °C €wc 8 °C. To didotnua
otafepdTTag 4 WPV Yol TO aVAGLGOTAOEY TPOTOV VIO TOV PLIAISIOV OEV EMTPETEL
emmAéov dtdotnpa otafepotnrag 4 opdv HeTd TV apaimon TG KatdAAnAng ddomg amd
TO OVaGLOTAOEY PLAidI0 6TO dtdAvpa yyvong.

o To dbotnpa ctabepdtnrag 4 wpdv, 6TaV TO OVacLGTAOEY TPOidV TTov &xel apaiwbel oTov
oo &yyvons eviacocetal oe Beppokpacia 2 °C éwg 8 °C, dev meprhappdvetl Tov ypdvo
OV AMOLTEITOL Y10 TNV AVAGVGTOCT 00TE TOV XpOvo Eyyvons Tov 90 Aentmdv

o To apaiwpévo didAvpa Eyyoong mpénet va yopnynoel oapésme PEc® Eyyvong otov ¥povo
€yyoong tov 90 Aert@v, petd 10 émg Kot 4 wpav ddotnua ctabepdmrag.

YroAoyiote Tov dyKo Tov avacvotafévtog Vyxeos liposomal mov amatteiton ypnoomotdvTog
Tov akdiovBo ToTo:

[amartovpevog 6ykog (ml) = d6on daovvopovfikivig (mg/m?) x BSA acfevoig

(m?)/2,2 (mg/ml)]. H cuykévipoon Tov avocuotadéviog StoAdpatog ivat 44 mg/20 ml

(2,2 mg/ml) daovvopoufikiving kot 100 mg/20 ml (5 mg/ml) kutapafivng.

Avomodoyvpiote amaAd kdbe elaAidio 5 eopéc TPOoToH ATOGVPETE TO TUKVO CKEVAGLLO V10!
apoimon.

A@a1péoTe [l AoNTTO TPOTO TOV VTTOAOYIGUEVO OYKOV TOV avacvotafévtog Vyxeos liposomal
amo To(a) eoAidto(a) pe pio oteipa cOPLYYO Kol LETAPEPUTE AVTOV GE £Va GUKO £YYLONG TOV
nepiéyel S00 ml evéoipov dohdpatog yAwprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%), 1 5% yivxoln.
Evdéyeton vo mapapeivel voAEYHOTIKO TPOTOV HEGA 0TO PLaAId10. ATtoppiyTe Kibe
OLYPNCLOTOINTO TPOIOV.



Avamnodoyvpiote anaid Tov 0ok Yo vo, avoptydet To sidAvpo. H apaimon tov avacvotabéviog
TPOTOVTOG KOTOANYEL GE P10l GKOVPO, 1ddT], dLOpOVT], OLOYEVT SLOGTOPA.

Edv to aparmpévo didhvpa £yyvong dev ypnoiponombet apécms, puidooete og yoyeio (2 °C
¢mg 8 °C) yuo émg Kot 4 dpeg.

Avomodoyvpiote omaAd To odKo Yo va ovautydet To didAvpe petd Ty Yyosn.

Odnyiec yopnynong

Mnv avauryvoete to Vyxeos liposomal pe dAho @oppokenTikd Tpoiovta, 00TE va TO YopryEiTol
®G £yyvomn Ke AL QOPHOKEVTIKA TPOTOVTAL.

Xopnyeite to Vyxeos liposomal pécm otabepnig evoopréProg £yyvong eni 90 Aemtd dtopécov
pog avtAiog £yyuong LEc® VOGS KEVTPIKOD PAERIKOL KABETPO 1) EVOG TEPLUPEPELOKA
eloayBévtog kevrpkov kabetnpa. ['a v evoopAéPia yyvon Tov Vyxeos liposomal pmopel va
ypnoyorondet idtpo pepPpdvng oe oelpd, pe v TpodTodeon OTL 1 EAAYIOTN SAUETPOG TOV
@iATpov givar peyaddtepn and 1 ion pe 15 um.

Exmiovete ) ypopun petd tn yopnynon pe evéoylo d1divua yAoprovyov vatpiov 9 mg/ml
(0,9%).

AVT06 TO POPUAKEVTIKO TPOTOV Ba uTopovoe va evéyel mBavo Kivduvo yuo to mepiBaiiov Ay NG
KUTTOPOTOEIKNG KOl OVTIHITAOTIKNG 0pAGT TOV, TOL Bal Propohoay v TPOKOAEGOVY TOOVEG
emdpdoelc oty avamapaywyn. Olo To VAIKAE TOL ¥pNCLOTOI0VVTAL Y0, TV 0PaimoT] Kot TN
xopnynon Ba mpénel va amoppinTtovial COUPOVA LLE TIG TOTIKES J1dKOGIES TOV 15YVOVV Yo TNV
ATOPPIYT TOV AVIIVEOTAAGUATIKAV TTopaydvimv. Kdbe aypnoiponointo goplokeutikd mpoidv 1
VTOAEYLLLO TIPETEL VO, ATOPPINTETOL COUPOVA LLE TIG KATA TOTOVS 10YXVOVGEG GYETIKES S1TAEELS Yo
KUTTOPOTOEIKOVG TOPAYOVTES.

7.

KATOXOX THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 ESW7

Iphavdia

8.

APIOMOZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1308/001 1 ¢iaAidio
EU/1/18/1308/002 2 @lolidio
EU/1/18/1308/003 5 @lolidio

9.

HMEPOMHNIA ITPQTHX EIT'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

Huepounvia mpdng éykpiong: 23 Avyovstov 2018

10.

HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

07/2022

Aentopepeic TANPoPopies Yo TO TAPOV POPLOKEVTIKO TPOoidV glval S1aB€cieg 6TOV dKkTLOKS TOTO
tov Evponaikov Opyoaviopod Gapudkmv: http://www.ema.europa.eu.
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