1. A GYOGYSZER NEVE

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
44 mg daunorubicint és 100 mg citarabint tartalmaz injekcios tivegenként.

Feloldast kovetden az oldat 2,2 mg/ml daunorubicint €s 5 mg/ml citarabint tartalmaz fix
kombinécioban (1 : 5 molaris aranyban) liposzématokba zarva.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz.

Lila szind, liofilizalt pogécsa.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Vyxeos liposomal tjonnan diagnosztizalt, kezeléssel osszefiiggd akut myeloid leukaemiaban
(t-AML) vagy myelodysplasias valtozasokkal jaré akut myeloid leukaemidban (AML-MRC) szenvedo
felnott betegek kezelésére javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Vyxeos liposomal-kezelést kemoterapias gyogyszerek alkalmazéasaban jartas orvos kezdheti el és
feltigyelheti.

A Vyxeos liposomal adagoléasa eltér a daunorubicin és a citarabin injekci6 adagolasatol, és tilos
felcserélni mas daunorubicin és/vagy citarabin tartalmt készitménnyel (lasd 4.4 pont).

Adagolas

A Vyxeos liposomal adagolasat a beteg testfelszinének teriilete alapjan kell meghatarozni, és az alabbi
rend szerint kell végezni:

1. tablazat: A Vyxeos liposomal adagolasi rendje

Terapia Adagolasi rend
Els6 indukcié daunorubicin 44 mg/m? és citarabin 100 mg/m* az 1., a 3. és az 5. napon
Masodik indukcio daunorubicin 44 mg/m? és citarabin 100 mg/m* az 1. és a 3. napon

Konszolidacié daunorubicin 29 mg/m? és citarabin 65 mg/m? az 1. és a 3. napon




Ajanlott adagolasi rend a remisszio indukciojahoz

Az intravénasan, 90 perc alatt beadott Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg/m? ajanlott adagolési rendje:
. az 1.,a 3. és az 5. napon els6 indukcids kezelési karaként

° az 1. és 3. napon kovetkezo indukcios kezelési kuraként, sziikség esetén.

Az Gjabb indukcios kura olyan betegeknél alkalmazhato, akiknél nem tapasztalhatod
betegségprogresszio vagy elfogadhatatlan mértéki toxicitas. Eld6fordulhat, hogy a normal megjelenésii
csontveld eléréséhez egynél tobb indukcios klirara van sziikség. Az el6z6 indukcids kara utani
felépiilést kovetden végzett csontveldvizsgalat eredménye alapjan donthetd el, hogy sziikség van-e
tovabbi indukcids kurara. A kezelést mindaddig folytatni kell, amig az a beteg szdmara elény0s, vagy
a betegség progressziojanak megjelenéséig, de legfeljebb 2 indukcios kuraig.

Ajanlott adagolasi rend a konszoliddaciohoz
Az elso6 konszolidacios ciklust a legutobbi indukcid elinditasa utan 5—8 héttel kell alkalmazni.

A Vyxeos liposomal ajanlott adagolasi rendje 29 mg/65 mg/m? intravénasan, 90 perc alatt beadva:
. az 1. és a 3. napon alkalmazott ujabb konszolidacios kezelési kurakként, sziikség esetén.

A konszolidacios kezelés azoknal a remisszioba kertilt betegek szamara ajanlott, akiknél az abszolut
neutrophilszam (ANC) 500/pl-re, a thrombocytaszam pedig 50 000/ul-nél nagyobb értékre allt vissza,
és nem all fenn elfogadhatatlan toxicitas. Ujabb konszolidaciés kura olyan betegeknél alkalmazhato,
akiknél nem mutathato6 ki betegségprogresszid vagy elfogadhatatlan mértéki toxicitas az elsd
konszolidacios kezelés elinditasat kovetd 5-8 héten beliil. A kezelést mindaddig folytatni kell, amig az
a beteg szamara el0nyds, vagy a betegségprogresszio megjelenéséig, de legfeljebb 2 konszolidacios
kuraig.

Ajanlott dozismodositasok kezelés alatt
A betegeknél monitorozni kell a hematologiai valaszt és a toxicitast.

A készitmény adagolasat késobbre kell halasztani vagy végleg abba kell hagyni, ha sziikséges, az
alabbiakban leirtak szerint.

A hanyinger ¢és hanyas megeldzésére a betegek premedikaciot kaphatnak. A Vyxeos liposomal-kezelés
elinditasa el6tt antihyperuricaemias kezelés (pl. allopurinol) alkalmazéasa mérlegelendo.

Tulérzékenység

Enyhe talérzékenységi tiinetek (példaul enyhe kipirulas, borkiiités, viszketés) eléfordulasa esetén a
kezelést le kell allitani, és biztositani kell a beteg felligyeletét, ideértve a vitalis paraméterek
monitorozasat is. Miutan a tiinetek megsziintek, a kezelést lassan el kell Gjjra inditani, felére
csOkkentve az infuzid sebességét, tovabba be kell adni (20-25 mg) intravénds difenhidramint és
(10 mg) intravénas dexametazont.

Kozepesen sulyos tulérzékenységi tlinetek (pl. kozepesen sulyos kiiités, kipirulas, enyhe dyspnoe,
mellkasi diszkomfortérzés) el6fordulasa esetén a kezelést le kell allitani. Intravénas difenhidramint
(20-25 mg vagy ezzel egyenértékil) és intravénas dexametazont (10 mg) kell alkalmazni. Az infaziot
nem szabad Ujrainditani. A beteg ismételt kezelése soran a Vyxeos liposomal-t azonos adagban és
azonos sebességgel kell beadni, premedikacié alkalmazasa mellett.

Stlyos/életveszélyes tulérzékenységi reakciok (pl. vazopresszor terapiat igényld hypotensio,
angiooedema, horgdtagitod kezelést igényld 1égzési distressz, generalizalt urticaria) esetén a kezelést le
kell allitani. Intravénas difenhidramint (20-25 mg) és dexametazont (10 mg) kell alkalmazni, sziikség
esetén epinefrinnel (adrenalinnal) vagy horgotagitokkal kiegészitve. Az infiizidt tilos Ujrainditani, és a
beteget tilos Gjrakezelni. A Vyxeos liposomal-kezeléseket végleg abba kell hagyni. A betegeket a
tiilnetek elmtlasaig monitorozni kell (1asd 4.4 és 4.8 pont).



Kihagyott adag
Ha kimarad a Vyxeos liposomal egy tervezett adagja, az adagot mihamarabb be kell adni és az
adagolasi rendet ennek megfeleloen modositani kell, a kezelési id6k6zok betartasaval.

Cardiotoxicitds

A cardialis funkciot ajanlott felmérni a kezelés elinditasa el6tt, kiilonosen az olyan betegeknél, akiknél
nagy a cardialis toxicitas kockdzata. A Vyxeos liposomal-kezelést meg kell szakitani, ha a betegnél
cardiomyopathia jelei vagy tiinetei tiinetei jelentkeznek, kivéve, ha a terapia elonyei meghaladjak a
lehetséges kockazatokat (1asd 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodds

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe (kreatinin-clearance [CrCL]: 60-89 ml/perc a Cockcroft—Gault-
féle egyenlet [C-G] alapjan), kdzepesen sulyos (CrCL: 30-59 ml/perc) vagy stlyos

(CrCL < 30 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegeknél. A Vyxeos liposomal dializissel kezelt
végstadiuml vesebetegségben torténd alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok (1asd

5.2 pont).

Majkarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra, ha a beteg bilirubinszintje 50 pmol/l vagy ennél alacsonyabb. A
Vyxeos liposomal 50 pmol/l-nél magasabb bilirubinszinthez vezetdé majkarosodéasban térténd
alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok. Sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél a
Vyxeos liposomal kizardlag akkor alkalmazhato, ha az elényok meghaladjak a lehetséges
kockazatokat (lasd 4.4 pont).

1dosek
1dds betegeknél (> 65 éves életkor) nincs sziikség dozismodositasra (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilck

A jovahagyott javallatokon til a Vyxeos liposomal-t relapszalt AML-ben szenved6 gyermek és fiatal
felnott (1-21 éves) betegek korében vizsgaltak. Ezen vizsgalatok korlatozott volumene miatt nem
vonhatd le egyértelmiien az a kdvetkeztetés, hogy az alkalmazéssal jar6 elonyok meghaladjak a
lehetséges kockéazatokat. A jelenleg rendelkezésre alld adatok leirdsa az 5.1 €s 5.2 pontban talalhato,
de az adagolasra vonatkozdan javaslat nem teheto.

Az alkalmazas modja
A Vyxeos liposomal kizarolag intravénasan alkalmazhat6. Intramuscularisan, intrathecalisan vagy
subcutan tilos alkalmazni.

A Vyxeos liposomal-t intravénas infaziéban kell beadni 90 perc alatt. Ugyelni kell az extravasatio
elkeriilésére, ami a szovetek nekrozisat okozhatja.

A gyogyszer alkalmazas eldtti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni nagyfoku
talérzékenység az anamnézisben.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Daunorubicint és/vagy citarabint tartalmazé egyéb készitmények

A Vyxeos liposomal nem helyettesithetd vagy cserélhetdé mas daunorubicin és/vagy citarabin tartalmt
készitményekkel. A farmakokinetikai paraméterekkel kapcsolatos 1ényeges kiilonbségek miatt a
Vyxeos liposomal-ra vonatkoz6 adagolasi és litemezési ajanlasok eltémek a daunorubicin-hidroklorid
injekciora, a citarabin injekciora, a daunorubicin-citrat liposzomas injekciora €s a citarabin liposzomas




injekciora vonatkozo ajanlasoktol. Az adagolasi hibak elkeriilése érdekében beadas eldtt ellendrizni
kell a gyogyszer nevét és adagjat.

Sulyos myelosuppressio

Terapids Vyxeos liposomal-adag alkalmazasa utan beszamoltak sulyos myelosuppressio kialakulasarol
(halalos kimenetell fertézéseket és vérzéses eseményeket is ideértve). Vyxeos liposomal-kezelésben
részesiilt betegeknél el6fordultak silyos thrombocytopeniaval 6sszefliggésbe hozhato, sulyos vagy
halalos kimenetelli vérzéses események, a halalos kimeneteli kozponti idegrendszeri vérzéseket is
ideértve. A Vyxeos liposomal-kezelés eldtt vérképet kell késziteni, és a betegeket gondosan nyomon
kell kdvetni a kezelés alatt a myelosuppressio miatt bekdvetkezo esetleges klinikai szovodmények
kimutatasa érdekében. A Vyxeos liposomal hossza felezési ideje miatt az abszolut neutrophilszam és a
thrombocytaszam normalizalodasa elhuzdédhat a plazmaban, ami tovabbi monitorozast tesz
sziikségessé.

Profilaktikusan fertozésellenes (antibakterialis, virusellenes, gombaellenes) gydgyszerek
alkalmazhatok a sulyos neutropénias idészakban, amig az abszollt neutrophilszam el nem éri vagy
meg nem haladja az 500/pl értéket. Myelosuppressios szovodmények el6fordulasa esetén megfeleld
tamogato kezelést, példaul fertdzésellenes gyogyszereket, koloniastimulalo faktorokat, transzfuiziokat
kell alkalmazni. A vérképet rendszeresen ellendrizni kell, amig helyre nem all (1asd 4.8 pont).

Cardiotoxicitas

A cardiotoxicitas az antraciklin-kezelés ismert kockazata. A korabbi antraciklin-kezelések (ideértve
azokat a betegeket, akik koraban megkaptak a doxorubicin vagy daunorubicin-hidroklorid ajanlott
maximalis kumulativ dozisait), a meglévo szivbetegség (ideértve a karosodott cardialis funkciot is), a
mediastinum megel6z0 sugarkezelése vagy a cardiotoxicus készitmények egyidejl alkalmazasa
novelheti a daunorubicin okozta cardialis toxicitas kockazatat.

Két egykaros vizsgalatban, amelyek keretében 65, relapszalt vagy refrakter AML-ben szenvedo,
korabban antraciklin-kezelésben részesiilt gyermeket kezeltek a Vyxeos liposomal egyetlen indukcios
ciklusaval (1. ciklus), szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek eléfordulasat figyelték meg
(tobbek kozott sinus tachycardiat, QT-megnyulast és csokkent ejekcios frakciot). A gyermekek
korében végzett, antraciklin-/antrakinon-kezeléssel kapcsolatos egyéb hosszua tavl vizsgalatok szintén
arra engednek kovetkeztetni, hogy sok évnyi lappangasi 1d6 elteltével pangésos cardiomyopathia
alakulhat ki (1asd 4.8. pont).

Az 550 mg/m? értéket meghaladé nem liposzomalis daunorubicin kumulativ dézisok a kezeléssel
osszefliggd pangasos szivelégtelenség megnovekedett incidencijaval tarsulhatnak. Ugy tiinik, hogy ez
a hatérérték ennél is alacsonyabb (400 mg/m?) azoknal a betegeknél, akik a mediastinum
sugarkezelésén estek at. A kumulativ Vyxeos liposomal-do6zisok és a cardiotoxicitas kockazata kdzotti
kapcsolatot nem vizsgaltak. A teljes kumulativ daunorubicin-expozicidt az alabbi tablazat ismerteti.

2. tablazat: Kumulativ daunorubicin-expozicié Vyxeos liposomal-kezelési kuranként

Terapia Daunorubicin/adag | Adagok szaima | Daunorubicin/kura
kezelési
kiranként
Elsé indukci6 44 mg/m* 3. 132 mg/m*
Masodik indukci6 44 mg/m* 2. 88 mg/m?
Egyes konszolid4cios 29 mg/m? 2. 58 mg/m?
kezelések

A kezelés elkezdése eldtt ajanlott felmémi a beteg cardialis allapotat elektrokardiogram (EKG) és
tobbszordsen kapuzott radionuklid angiografia (MUGA) vagy echocardiographia (ECHO)
elvégzésével, kiilondsen a cardiotoxicitas szempontjabdl fokozottan veszélyeztetett betegeknél. A
cardialis funkcidt szorosan monitorozni kell.



A Vyxeos liposomal-kezelést meg kell szakitani a szivfunkcié romléasa esetén, kivéve, ha a kezelés
elkezdésével vagy folytatasaval jaro elonyok meghaladjék a lehetséges kockazatokat (lasd 4.5 és
4.8 pont).

Terhességi figyelmeztetés / fogamzoképes ndk

A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy kertiljék a teherbeesést a Vyxeos liposomal alkalmazésa
alatt. A férfibetegeknek ¢és a fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatldo modszert kell
alkalmazniuk a kezelés alatt és 6 honapig a Vyxeos liposomal utolsé adagjat kdvetden (lasd 4.6 pont).

Tulérzékenységi reakciok
A daunorubicin és citarabin alkalmazasaval kapcsolatban beszdmoltak stlyos tilérzékenységi
reakciokrol, az anaphylaxias reakciokat is ideértve.

Kozepesen sulyos tulérzékenységi tiinetek (pl. kdzepesen sulyos kitités, kipirulas, enyhe dyspnoe,
mellkasi diszkomfortérzés) eléfordulasa esetén a kezelést le kell allitani. Intravénds difenhidramint
(20-25 mg vagy ezzel egyenértékil) és intravénas dexametazont (10 mg) kell alkalmazni. Az infaziot
nem szabad Ujrainditani. A beteg ismételt kezelése soran a Vyxeos liposomal-t azonos adagban és
azonos sebességgel kell beadni, premedikacio alkalmazasa mellett.

Sulyos/életveszélyes tulérzékenységi reakciok (pl. vazopresszor terapiat igényl6 hypotensio,
angiooedema, horgotagito kezelést igénylo 1€gzési distressz, generalizalt urticaria) esetén a kezelést le
kell allitani. Intravénas difenhidramint (20-25 mg) és dexametazont (10 mg) kell alkalmazni, sziikség
esetén epinefrinnel (adrenalinnal) vagy horgétagitokkal kiegészitve. Az infuzidt tilos jrainditani, és a
beteget tilos Gjrakezelni. A Vyxeos liposomal-kezeléseket véglegesen meg kell szakitani. A betegeket
a tiinetek elmulasaig monitorozni kell (1asd 4.2 és 4.8 pont).

Szdveti necrosis

A daunorubicin lokalis szoveti necrosist okozott a gyogyszer extravasatidja helyén. A Vyxeos
liposomal-lal végzett klinikai vizsgalatokban egy extravasatios esemény fordult el6, melynek soran
azonban necrosis kialakulasat nem tapasztaltak. A Vyxeos liposomal beadésa alatt koriiltekintden kell
eljarni, a gyogyszer extravasatiojanak elkeriilése érdekében. A Vyxeos liposomal kizarolag
intravénasan adhat6 be. Intramuscularisan, intrathecalisan vagy subcutan nem alkalmazhat6 (1asd

4.2 pont).

A maj- és a vesefunkcio értékelése

A majkarosodas fokozhatja a daunorubicinnal és citarabinnal kapcsolatos toxicitas kockazatat. A
majfunkciot ajanlott meghatarozni hagyomanyos klinikai laboratoriumi vizsgalatok segitségével a
Vyxeos liposomal beadasa elott és rendszeresen a kezelés alatt. A Vyxeos liposomal 50 pmol/l-nél
magasabb kiindulasi bilirubinszint esetén vagy dializissel kezelt végstadiumil vesebetegségben torténd
alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok. Stilyos majkarosodasban szenvedo betegeknél a
Vyxeos liposomal kizardlag akkor alkalmazhato, ha az elényok meghaladjék a lehetséges
kockézatokat (1asd 4.2 pont).

Laboratoriumi vizsgalatok

A leukémias sejtek gyors lizise kovetkeztében a Vyxeos liposomal hyperuricaemiahoz vezethet. A vér
hugysavszintjét ellendrizni kell, és megfeleld kezelést kell alkalmazni hyperuricaemia kialakulasa
esetén.

Wilson-koér vagy més rézzel kapcsolatos rendellenesség a korelozményben

A készitmény 100 mg réz-gliikonatot tartalmaz injekcios tivegenként, ami 14 mg elemi réznek felel
meg. Az olyan betegeknél, akiknek a korel6zményében Wilson-kor vagy mas rézzel kapcsolatos
rendellenesség szerepel, a Vyxeos liposomal kizarolag akkor alkalmazhato, ha az elényok
meghaladjak a lehetséges kockazatokat (lasd 6.1 pont). A Vyxeos liposomal-kezelést meg kell
szakitani, ha a betegnél az akut réztoxicitas jelei vagy tlinetei jelentkeznek.




Immunszuppressziv hatasok / Megndvekedett fogékonysag a fertézésekkel szemben

Az €16 vagy ¢l06, gyengitett korokozot tartalmazo vakcinak beadasa kemoterapias szerek altal
legyengitett immunrendszerii betegeknél sulyos vagy haldlos kimenetelll fert6zéseket okozhat. A
Vyxeos liposomal-t kapd betegeknél keriilni kell az ¢l6 korokozot tartalmazo vakcindk alkalmazasat.
Elolt vagy inaktivalt korokozokat tartalmazo vakcinak beadhatok, de el6fordulhat, hogy mérsékelt lesz
az oltasra adott reakcio.

Gastrointestinalis mucositis és hasmenés

Figyelembe kell venni, hogy az egyidejiileg per os alkalmazott gyogyszerek felszivodasat jelentds
mértékben befolyasolhatja az intenziv kemoterapiaval osszefiiggésben gyakran kialakulo
gastrointestinalis mucositis és/vagy hasmenés.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek a Vyxeos liposomal-lal. A daunorubicin és citarabin a Vyxeos
liposomal gyogyszerformajaban torténd beadasa eldrelathatéan csokkenti az interakciok lehetséges
el6fordulasat, mivel a daunorubicin és a citarabin szisztémas szabad koncentracioi sokkal
alacsonyabbak, mint nem liposzomalis gyogyszerformak alkalmazasa esetén.

Cardiotoxicus szerek

Cardiotoxicus szerek egyidejii alkalmazasa novelheti a cardiotoxicitas kockazatat. A cardiotoxicitas
kockézata fokozodik, ha a Vyxeos liposomal-t olyan betegeknél alkalmazzak, akik kordbban
doxorubicint kaptak (lasd 4.4 pont). A Vyxeos liposomal-t tilos méas cardiotoxicus szerekkel
kombinacioban alkalmazni, kivéve, ha a beteg cardialis funkcidjat szorosan monitorozzak.

Hepatotoxikus szerek

A hepatotoxikus gyogyszerek karosithatjak a majfunkciot és fokozhatjak a toxicitast. Mivel a
daunorubicin a majban metabolizalodik, a majfunkcio egyidejlileg alkalmazott terapiak hatasara
torténd megvaltozasa befolyasolhatja a Vyxeos liposomal anyagcseréjét, farmakokinetikajat, terapias
hatasossagat és/vagy toxicitasat (lasd 5.2 pont). Ha a Vyxeos liposomal-t hepatotoxikus
gyogyszerekkel egyidejiileg alkalmazzak, a majfunkciot gyakrabban kell ellen6rizni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nok / Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

A fogamzoképes noknek keriilnilik kell a teherbeesést a Vyxeos liposomal-kezelés ideje alatt. A
fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlo modszereket kell alkalmazniuk, mialatt 6k vagy
férfipartneriik kezelésben részesiil. A fogamzoképes ndk nem kaphatnak kezelést, amig ki nem zartak
a terhesség lehetdségét.

A fogamzoképes noknél terhességi tesztet kell végezni a Vyxeos liposomal-kezelés elkezdése elott. A
fogamzoképes szexualis partnerrel rendelkezd férfibetegeknek, illetve a ndbetegeknek hatékony
fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt, és a Vyxeos liposomal utols6 adagjat
kovetden 6 honapig.

Terhesség
A Vyxeos liposomal terhes n6knél térténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

Az allatkisérletekbdl szarmazo adatok és hatasmechanizmusa alapjan a Vyxeos liposomal alkalmazésa
nem javasolt terhesség alatt, kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé teszi a kezelést, és indokolja
a magzatot érintd lehetséges kockazatot (lasd 5.3 pont).

Ha a gyogyszert terhesség ideje alatt alkalmazzak, vagy a beteg a Vyxeos liposomal-kezelés idején
teherbe esik, a beteget tajékoztatni kell a magzatot érintd potencidlis veszélyekrdl. Az olyan
magzatoknal és jsziilotteknél, akiknek az édesanyja kezelésben részesiilt a terhesség ideje alatt,
mindenképpen ajanlott kardiologiai vizsgalatot végezni, és vérképet késziteni.



Szoptatas
Nem ismert, hogy a Vyxeos liposomal kivalasztdédik-e a human anyatejbe. Mivel a szoptatott

gyermekeknél a Vyxeos liposomal stlyos mellékhatasokhoz vezethet, az anyaknak azt kell tanacsolni,
hogy ne szoptassanak a Vyxeos liposomal-kezelés ideje alatt.

Termékenység
Az allatkisérletekbdl szarmazo eredmények alapjan a Vyxeos liposomal-kezelés karosithatja a férfiak

termékenységét (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Vyxeos liposomal kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. Vyxeos liposomal alkalmazasa mellett beszamoltak faradékonysag és
szédiilés kialakulasarol. Emiatt ovatosan kell eljarni gépjarmiivezetés és gépek kezelése esetén.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

A leggyakrabban eléforduld gyogyszermellékhatasok (ADR-ek) a kovetkezok voltak: talérzékenység,
a borkititést is ideértve (66,9%), lazas neutropenia (63,5%), oedema (52,3%), hasmenés/colitis
(49,9%), mucositis (49,9%), faradékonysag (46,4%), csont- és izomrendszeri fajdalom (44,5%), hasi
fajdalom (36,3%), étvagycsokkenés (33,9%), kohogés (33,9%), fejfajas (32,3%), hidegrazas (31,2%),
szivritmuszavar (30,4%), 14z (29,6%), alvaszavarok (25,1%) és hypotensio (23,7%).

A leggyakrabban eléfordulo legsulyosabb gydgyszermellékhatasok a fert6zés (58,7%), a
cardiotoxicitas (18,7%) és a vérzés (13,1%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
Az alabbi tablazatban a gyogyszermellékhatasokat a {0 klinikai vizsgalatok barmelyikében megfigyelt
legnagyobb gyakorisagnak megfeleld kategoriakba soroltuk.

A gyakorisagot a kovetkezoképpen hataroztuk meg: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori
(> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka: (= 1/10 000 — < 1/1000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra. A 3-5. foku mellékhatasok besorolasara rendelkezésre all az NCI (Amerikai Nemzeti
Rékintézet) egy atfogo listaja, az NCI CTCAE (az Amerikai Nemzeti Rakintézet nemkivanatos
események kozos terminologiai kritériumai). A toxicitas lehet enyhe (1. fokt), kdzepesen stilyos

(2. foku), sulyos (3. foku) vagy életveszélyes (4. foku), az érintett szervrendszernek megfeleld
specifikus paraméterekkel. Az egyes kritériumok esetében a halal (5. foka) a halalos kimenetelt jeloli.

3. tablazat: Klinikai vizsgalatokban Vyxeos liposomal-lal kezelt betegeknél jelentett
gyoégyszermellékhatasok (n = 375)

Szervrendszer-kategoria Gyégyszermellékhatasok / 3-5. foku
gyakorisag (%) gyoégyszermellékhatasok /
gyakorisag (%)
Fertozo betegségek és Nagyon gyakori Nagyon gyakori
parazitafertozések Fert6z¢s (78,1) Fert6z¢s (58,7)
Vérképzoszervi és Nagyon gyakori Nagyon gyakori
nyirokrendszeri Lazzal jaré neutropenia (63,5) | Lazzal jaré neutropenia (62,4)
betegségek és tiinetek
Gyakori Gyakori
Thrombocytopenia (4,5) Thrombocytopenia (3,7)
Neutropenia (3,7) Neutropenia (3,5)
Anaemia (3,2) Anaemia (2,1)




Szervrendszer-kategoria

Gyogyszermellékhatasok /

3-5. foku

gyakorisag (%) gyoégyszermellékhatasok /
gyakorisag (%)
Immunrendszeri Nagyon gyakori Gyakori

betegségek és tiinetek

Tulérzékenység (borkiiitést is
ideértve) (66,9)

Tulérzékenység (borkiiitést is
ideértve) (9,1)

Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek és
tiinetek

Gyakori
Tumorlizis szindroma (7,5)

Gyakori
Tumorlizis szindroma (2,7)

Pszichiatriai korképek Nagyon gyakori Gyakori
Alvaszavarok (25,1) Delirium (2,4)
Szorongas (17,3)
Delirium (15,5) Nem gyakori
Alvaszavarok (0,5)
Idegrendszeri betegségek Nagyon gyakori Gyakori

és tiinetek

Fejfajas (32,3)
Szédiilés (23,2)

Fejtajas (1,1)

Nem gyakori
Szédiilés (0,8)

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

Nagyon gvakori
Latasromlas (10,4)

Nem gyakori
Latasromlas (0,3)

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Nagyon gyakori
Cardiotoxicitas (72)
Arrhythmia® (30,4)
Mellkasi fajdalom (17,6)

Nagyon gyakori
Cardiotoxicitas (18,7)

Gyakori
Arrhythmia® (4,3)
Mellkasi fajdalom (1,9)

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori
Vérzés (69,1)
Hypotensio (23,7)
Hypertensio (17,3)

Nagyon gvakori
Vérzés (13,1)

Gyakori
Hypertensio (6,9)
Hypotensio (4,5)

Légzérendszeri, mellkasi
és mediastinalis betegségek
és tiinetek

Nagyon gyakori
Dyspnoe (36,5)
Kohogés (33,9)

Nagyon gvakori
Dyspnoe (13,1)

Pleuralis folyadékgyiilem Nem gyakori
(13,9) Pleuralis folyadékgyiilem (0,8)
Emésztorendszeri Nagyon gyakori Gyakori
betegségek és tiinetek Hanyinger (51,7) Hasmenés/colitis (6,1)
Hasmenés/colitis (49,9) Hasi fajdalom (2,9)

Mucositis (49,9)
Székrekedés (42,7)
Hasi fajdalom (36,3)
Etvagycsokkenés (33,9)
Hanyas (27,7)

Gyakori
Dyspepsia (9,6)

Mucositis (2,1)
Etvagycsokkenés (1,6)
Székrekedés (1,1)
Hanyinger (1,1)

Nem gyakori
Dyspepsia (0,5)
Hanyés (0,3)




Szervrendszer-kategoria Gyégyszermellékhatasok / 3-5. foku
gyakorisag (%) gyoégyszermellékhatasok /
gyakorisag (%)
A bor és a bor alatti szovet | Nagyon gyakori Nem gyakori

betegségei és tiinetei

Viszketés (17,3)

Hyperhydrosis (0,3)

Hyperhydrosis (10,1)

Gyakori
Ejszakai izzadas (8,3)
Alopecia (3,2)

Nem gyakori
Palmo-plantaris

erythrodysaesthesia szindroma
(0.8

A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori Gyakori

valamint a kotoszovet Csont- és izomrendszeri Csont- és izomrendszeri fajdalom
betegségei és tiinetei fajdalom (44,5) (5,1

Vese- és hugyuti Nagyon gyakori Gyakori

betegségek és tiinetek Veseelégtelenség (10,4) Veseelégtelenség (6,4)

Nagyon gvakori
Faradékonysag (10,4)

Nagyon gvakori
Oedema (52,3)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépo

reakciok Faradékonysag (46,4)
Hidegrazas (31,2) Gyakori
Laz (29,6) Laz (3,2)

Oedema (2,7)

Nem gyakori
Hidegrazas (0,3)

* Az arrhythmia csoportba tartozik a pitvarfibrillacio és a bradycardia, a leggyakrabban jelentett
arrhythmia pedig a tachycardia volt

Valogatott mellékhatasok leirasa

Fertézések

A Vyxeos liposomal hatasara kialakul6 neutropenia miatt a kiilonb6z6 fertdzéstipusok nagyon gyakori
gyogyszermellékhatasok voltak. A pneumonia, a sepsis és a bacteriaemia voltak a klinikai vizsgalati
betegcsoportokban leggyakrabban megfigyelt sulyos fertdzéses gyogyszermellékhatasok. A fertézéses
események incidenciaja 78,1% volt. A nem sulyos fert6zéses események incidenciaja 73,1%, a stlyos
fert6zéses események incidenciaja 28,5% volt. A kezelés megszakitasahoz vezetd fertdzéses
események incidenciaja 0,5% volt. A haléalos kimenetelt fertézések incidencidja 6,9% volt. A
megfigyelt haldlos kimenetell fertézések a sepsis €s a pneumonia voltak (4.4 pont).

Verzes

A Vyxeos liposomal mellett tapasztalt thrombocytopenia miatt a klinikai vizsgalatokban kiilonféle
vérzéses eseményeket figyeltek meg. A leggyakoribb vérzéses esemény az orrvérzes volt, €s a
vérzéses események tobbségét nem sulyosnak tekintették (29,1%). A vérzéses események incidencidja
69,1%. A nem sulyos vérzéses események incidenciaja 67,2 %, a sulyos vérzéses események
incidenciaja 5,6%. A kezelés megszakitasahoz vezetd vérzéses események incidencidja 0. A halalos
kimenetelll vérzések incidenciaja 2,1% volt. Vyxeos liposomal-kezelésben részesiilt betegeknél
elofordultak stilyos thrombocytopeniaval 6sszefliggésbe hozhato, stulyos vagy halalos kimenetelii
vérzéses esemeények, a halalos kimenetelli CNS-vérzéseket is ideértve (lasd 4.4 pont).

Cardiotoxicitds

A Vyxeos liposomal-lal végzett klinikai vizsgalatokban cardiotoxicitas el6fordulasat tapasztaltak. A
leggyakrabban jelentett sulyos gyogyszermellékhatasok a csokkent ejekcios frakcio és a pangasos
szivelégtelenség voltak. A cardiotoxicitds az antraciklin kezelés ismert kockazata. A cardiotoxicitasi
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események incidenciaja 72,0% volt. A nem sulyos cardiotoxicitasi események incidencidja 68,5%, a
sulyos cardiotoxicitasi események incidenciaja 9,1% volt. A kezelés megszakitasahoz vezetd
cardiotoxicitasi események incidencidja 0,5%. A haldlos kimenetell cardiotoxicitasi események
incidencidja 0,5%. A szivleallast halalos kimenetelii eseménykeént jelentették: a betegnél
thrombocytopenia és neutropenia alakult ki, ami szivleallashoz vezetett (1asd 4.4 pont).

Tulérzékenység

A tilérzékenységi reakciok nagyon gyakori nemkivanatos gyogyszermellékhatasok voltak a Vyxeos
liposomal-lal végzett klinikai vizsgalatokban. A leggyakrabban jelentett tulérzékenységi
gyogyszermellékhatasok a kiiitések voltak, és a tulérzékenységi események tobbsége nem stlyos volt
(38,9%). Az Osszes tulérzékenységi esemény incidenciaja 66,9% volt. A nem sulyos talérzékenységi
események incidencidja 66,4% volt, ezek koziil 38,9% kitités volt. A stulyos tulérzékenységi
események incidencidja 1,1%, a kezelés megszakitasahoz vezetd tilérzékenységi reakciok gyakorisdga
pedig 0. A halalos kimenetelli talérzékenységi események gyakorisdga 0 volt (14sd 4.4 pont).

Gvermekek és serdiilok

A Vyxeos liposomal biztonsagossagi profilja a 38, relapszalt AML-ben szenvedd gyermek és serdiil6
kort beteg korében végzett AAML 1421 vizsgalatban altalaban hasonlo volt a jovahagyott indikacio
szerint Vyxeos liposomal-lal Gjonnan kezelt, AML-ben szenved6 felndtteknél megfigyelthez (lasd 4.2
pont). Az AAML 1421 vizsgélatban azonban a gyermek és serdiil6 koru betegeknél a kdvetkezo
mellékhatasok eltéréek vagy sulyosabbak voltak, mint a felndtteknél megfigyeltek (tekintetbe véve a
vizsgalatkozi 6sszehasonlitas korlatait): maculo-papulosus kiiités (47,4%), elektrokardiogramon
dokumentalt QT-megnyulas (28,9%), korai cardiotoxicitas (definici6 szerint az LVEF > 10%-o0s
csokkenése, amivel a végsd LVEF 50% ala esik; 21,0%), sulyos hypokalaemia (13,2%),
hyperglycaemia (7,9%) és GPT-szintemelkedés (7,9%). Hypertoniat ezen gyermek ¢és serdiilé kora
betegek 18,2%-anal figyeltek meg.

A vizsgalat idotartaman (26 honap) tili hosszl tavu biztonsagossagi adatok a gyermekgyodgyaszati
populaciora nézve nem allnak rendelkezésre. Nem allnak tehat rendelkezésre gyermekgyogyaszati
biztonsagossagi adatok a Vyxeos liposomallal 0sszefiiggd hosszl tava cardiotoxicitast illetden —
ideértve tobbek kozott az ajanlott maximalis kumulativ antraciklin-dézist meghalad6 dozisban torténd
alkalmazas melletti hosszu tava cardiotoxicitast. Nem all rendelkezésre adat a Vyxeos liposomal-
kezelés novekedésre és fejlodésre kifejtett hatdsara vonatkozoan.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelents¢k be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetére nincs specifikus tapasztalat a kezelési mod tekintetében. Ttladagolas eléfordulasa
esetén a Vyxeos liposomal-lal sszefiiggésbe hozhatd mellékhatdsok rosszabbodasara lehet szamitani,
¢és tamogato kezelést kell alkalmazni (ideértve a fert6zésellenes gyogyszereket, a vér- és
thrombocytatranszfiiziokat, a koloniastimulalo faktorokat és a sziikség szerinti intenziv ellatast), amig
a beteg fel nem épiil. A betegnél gondosan obszervalni kell a cardiotoxicitasi jeleket, ¢s megfeleld
tamogato kezelésben kell részesiteni a klinikai indikécio szerint.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: egy¢éb daganatellenes szerek, daganatellenes szerek kombindcidi, citarabin
és daunorubicin, ATC-kéd: LO1XYO1.

Hatasmechanizmus

A Vyxeos liposomal a daunorubicin és citarabin 1 : 5 molaris ardnyu fix kombinacioja liposzomalis
gyogyszerformaban. In vitro és in vivo korlilmények kozott kimutattak, hogy az 1 : 5 molaris arany
maximalisra noveli a szinergikus daganatellenes aktivitast akut myeloid leukaemiaban.

A daunorubicin antimitotikus és citotoxikus aktivitassal rendelkezik, amit DNS-komplexek
képzésével, a topoizomeraz II aktivitdsanak gatlasaval, a DNS-polimeraz aktivitasanak gatlasaval, a
génexpressziod szabalyozéasanak befolyasoldsaval és a DNS-karositd szabad gyokok képzésével ér el.

A citarabin sejtciklusfazis-specifikus daganatellenes szer, amely a kizarolag a sejtosztodas S-fazisaban
hat a sejtekre. Intracellularisan a citarabin az aktiv metabolitjava, citarabin-5-trifoszfatta (ara-CTP)
alakul at. A hatdsmechanizmus nem pontosan ismert, de tigy tlinik, hogy az ara-CTP elsddlegesen a
DNS-szintézis gatlasa révén hat. A citarabin citotoxicitasdhoz hozzajarulhat a DNS-be és az RNS-be
valod beépiilése is. Sejtkultirakban a citarabin citotoxikusan hat a proliferalo emlds sejtekre.

A Vyxeos liposomal liposzomék intravénds infiziot kovetéen elhuz6do plazma felezési id6t mutatnak,
mivel a daunorubicin és citarabin tobb mint 99%-a liposzoéma tokba zart forméaban marad a
plazmaban. A Vyxeos liposomal-ban talalhaté daunorubicin és citarabin szinergikus kombinacidja
hosszabb ideig hat a leukémias sejtekre. Az allatkisérleti adatok alapjén a Vyxeos liposomal
liposzémak magas koncentracioban halmozodnak fel a csontveldben, és ez a koncentracio tartosan
fennall. A csontveldben az ép liposzomakat els6sorban a leukémiés sejtek veszik fel aktiv
,bekebelezési” folyamat révén. Leukémias egereknél a leukémias sejtek a normal csontveldsejteknél
nagyobb mértékben veszik fel a liposzomakat. Az internalizacidt kovetden a Vyxeos liposomal-
liposzomak degradacion esnek at, a daunorubicint €s citarabint az intracellularis kérnyezetbe
szabaditva fel, ami lehet6vé teszi, hogy a gyogyszerek kifejtsék szinergikus daganatellenes hatasukat.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A Vyxeos liposomal hatasossagat felndtteknél az ijonnan diagnoszizalt akut myeloid leukaemia
kezelésében egy egyszeresen kontrollalt klinikai vizsgalatban (301-es szamu vizsgalat) értékelték, és a
Vyxeos liposomal hatasossagat gyermek ¢és serdiilé koru betegeknél relapszalt AML-ben egy egykaru
klinikai vizsgalatban (AAML 1421) értékeltek.

Kezeletlen, nagy kockdzatu akut myeloid leukaemiaban szenvedd betegekkel végzett 301-es szamu
klinikai vizsgalat

A 301-es vizsgalat egy III. fazisu, randomizalt, tobbkdzponti, nyilt elrendezésii, parhuzamos karos,
szuperioritasi vizsgalat, amelyben a Vyxeos liposomal-t a citarabin és daunorubicin standard
kombinéaciodjaval (7+3) hasonlitottak dssze 60 €s 75 év kozotti életkoru, kezeletlen, nagy kockazata
akut myeloid leukaemiaban szenvedd 309 betegnél. A vizsgalatba az alabbi AML altipusokban
szenvedod betegeket vontak be: kezeléssel 0sszefliggd AML (t-AML), myelodysplasias szindromas
AML (MDS AML) és kronikus myelomonocytas leukémias AML (CMMoL AML) az akut myeloid
leukaemidba torténd atalakulast megel6zoen dokumentalt MDS vagy CMMoL betegségekkel a
koérel6zményben, és de novo AML, myelodysplasiara jellemz0 kariotipusvaltozassal (a 2008-as WHO
kritériumok szerint).

A vizsgalat 2 fazisbol allt: 1) kezelési fazis, amely soran a betegek legfeljebb 2 indukcios és

2 konszolidacios kezelési kuran estek at, és 2) kovetési fazis, amely az utolsé indukcids vagy
konszolidacios kurat kdvetden 30 nappal kezdddott, és a randomizaciotol szamitott legfeljebb 5 évig
folytatddott. A kapott indukcios és konszolidacios kezelések szama a csontveldvizsgalattal igazolt
teljes valasz (CR), illetve teljes valasz részleges felépiiléssel (CRi) fliggvénye volt. Kizérdlag a
klinikai vizsgalatokban 100 egység/m?*nap (amely 44 mg/100 mg/m* adagnak felelt meg) Vyxeos
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liposomal-t intravénasan adtak be 90 perc alatt az 1., 3. és 5. napon az els6 indukcio soran, illetve az 1.
¢s 3. napon a masodik indukciot igényld betegeknél. Az olyan betegeknél, akiknél nem alakult ki CR
vagy CRi az els6 indukcios kura alatt a masodik indukci6 feltétleniil ajanlott volt, az 50%-nal nagyobb
mértékil szdzalékos blasztszadmesokkenést elérd betegeknél pedig kotelezo volt. A konszolidacios
kemoterapia helyett vagy utan engedélyezett volt a posztremisszios kezelésként alkalmazott
haemopoeticus Ossejtatiiltetés (HSCT). A konszolidacids ktrak soran, kizarolag a klinikai
vizsgilatokban, a Vyxeos liposomal adagjit 65 egység/m*/nap mennyiségre (amely 29 mg/65 mg/m*
adagnak felelt meg) csokkentették az 1. ¢ 3. napon. A 7+3 karban az els6 indukcio soran

100 mg/m?*/nap citarabint alkalmaztak az 1-7. napon folyamatos infiiziéban, valamint 60 mg/m*/nap
daunorubicint az 1., 2. és 3. napon. A masodik indukcids és konszolidacios kezelés soran pedig a
citarabint az 1-5. napon, a daunorubicint pedig az 1. és 2. napon alkalmazték.

A randomizalas soran 153 beteget a Vyxeos liposomal karba, 156 beteget pedig a 7+3 kontrollkarba
soroltak. A randomizalt betegek median életkora 68 év volt (60—75 éves tartomany), 61%-uk férfi volt,
a betegek 88%-anak pedig 0 és 1 kozotti volt az ECOG-teljesitménystatusza. A vizsgalat
megkezdésekor a betegek 20%-a t-AML-ben szenvedett, 54%-uknak elézetes hematologiai
rendellenesség talajan kialakult akut myeloid leukaemiéjuk volt, a betegek 25%-anal pedig, de novo
AML alakult ki, myelodysplasiaval kapcsolatos citogenetikai rendellenességekkel. A betegek 34%-at
korabban hipometilacios szerrel kezelték a myelodysplasia (MDS) miatt. A betegek 54%-anal koros
kariotipus volt jelen. A demografiai és kiindulasi betegségjellemzok éltalaban egyenstlyban voltak a
vizsgélati karok kozott. FLT3 mutaciot a vizsgalt betegek 15%-aban (43/279), NPM1 mutaciot pedig a
vizsgalt betegek 9%-aban (25/283) mutattak ki.

Az elsédleges végpont a randomizalas datumatol a barmely okbol bekovetkezett halal datumaig mért
teljes talélés volt. A Vyxeos liposomal hatasosabbnak bizonyult az ITT populacioban a teljes talélés
tekintetében a komparator 7+3 kezelési sémahoz viszonyitva (1. abra). A Vyxeos liposomal kezelési
csoport median tulélési ideje 9,56 honap volt szemben a 7+3 kezelési csoportnal tapasztalt

5,95 hénappal (kockézati arany, 0,69, 95%-o0s CI = 0,52-0,90, kétoldalu logaritmikus rangpréba

p =0,005).

A HSCT éltalanos aranya 34% (52/153) volt a Vyxeos liposomal-karban és 25% (39/156) a
kontrollkarban.



1. abra: Teljes tulélés: Kaplan—Meier-féle gorbe, ITT populacio
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4. tablazat A 301-es szamu klinikai vizsgalat hatasossagi eredményei
Vyxeos liposomal 7+3
N=153 N =156

Teljes tulélés

Median talélés, honap (95%-os CI)

9,56 (6,60; 11,86) | 5,95 (4,99; 7.75)

Kockazati arany (95%-os CI)

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

p-érték (kétoldalt) *

0,005.

Eseménymentes tulélés

Median talélés, honap (95%-os CI)

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

Kockazati arany (95%-os CI)

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

p-érték (kétoldaln) * 0,021.
Teljes valaszarany

CR, n (%) 57 (37) | 40 (26)
Esélyhanyados (95%-0s CI) 1,69 (1,03; 2,78)
p-érték (kétoldalir) ° 0,040.

CR + CRi, n (%) 73 (48) | 52 (33)
Esélyhanyados (95%-0s CI) 1,77 (1,11; 2,81)
p-érték (kétoldalir) ° 0,016.

felépiiléssel

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; CR = teljes valasz; CRi = teljes valasz részleges

* ¢letkor és AML altipus szerint csoportositott sztratifikacios logaritmikus rangprobabol szarmazo p-

érték

b ¢letkor és AML altipus szerint csoportositott sztratifikacios Cochran—Mantel-Haenszel-féle probabol

szarmazo p-érték



60 napos nyomon kévetés
A 60 napos teljes tulélési arany magasabb volt a Vyxeos liposomal-kezelési csoportban (18%) a
7+3 kezelési csoporthoz (8%) képest; a kockazati arany pedig 0,70 volt (95%-os CI = 0,55; 0,91).

Gyermekek és serdiill6k

Relapszalt AML

A Vyxeos liposomal egyetlen hatéanyagként vald hatasossagat egy I/Il. fazisu, egykaros vizsgalatban
(AAML 1421) mérték fel, amelynek célja a Vyxeos liposomal biztonsagossaganak és hatasossaganak
értékelése volt 38, gyermek ¢és serdiild koru, valamint fiatal felndtt (1-21 éves), elso relapszusban 1&vo
AML-ben szenvedé beteg korében. A vizsgalati kezelés a Vyxeos liposomal 59 mg/135 mg/m?
egyetlen indukcids ciklusabol allt, amelyet intravénas infuzidban adtak be 90 perc alatt az 1., 3. és

5. napon, majd a 2. ciklusban ezt fludarabin, citarabin és G-CSF (FLAG) kovette. A betegek median
életkora 11 év volt (az 1-21 év tartomanyaban); 8 beteg (21%) 18 és 21 év kdzdtt volt. A > 450 mg/m?
daunorubicinnel ekvivalens kezelést kapo betegeket kizartak a vizsgalatbol.

Az elsédleges végpont a teljes valaszarany (CR vagy CRp) volt az 1. ciklus Vyxeos liposomal és a
2. ciklus FLAG utan. A teljes valaszarany 68% volt (90%-os Clopper—Pearson CI: 53-80%). Az

1. ciklus utan 16 beteg (43%) CR + CRp kezelési valaszt mutatott, ideértve 14 olyan beteget (38%),
akik CR-t értek el. Azon 7 betegnél, akiknél rendelkezésre alltak a relapszus adatai, a CR median
id6tartama 284 nap volt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Vyxeos liposomal formajéban alkalmazott daunorubicin és citarabin farmakokinetikdjat 44 mg/m?
daunorubicint és 100 mg/m? citarabint 90 perces intravénds infizioban az 1., 3. és 5. napon kap6
felnott betegeknél vizsgaltak. Az egyes gyogyszerek farmakokinetikaja a teljes
plazmakoncentraciokon (vagyis az enkapszulalt plusz nem enkapszulalt gyogyszer koncentracidin)
alapult. Az 5. napon beadott dozis utan az atlagos (%-os variacios egyiitthatdé [CV]) maximalis
plazmakoncentracio (Cmax) @ daunorubicin esetében 26,0 pg/ml (32,7%), a citarabin esetében pedig
62,2 ng/ml (33,7%) volt. Az atlagos (%CV) gorbe alatti teriilet (AUC) egy dozisintervallum alatt a
daunorubicin esetében 637 pg*h/ml (38,4%), a citarabin esetében pedig 1900 pg*h/ml (44,3%) volt.

Amikor a daunorubicint és a citarabint a Vyxeos liposomal komponenseiként alkalmazték ugy tint,
hogy a liposzomak szabalyoztak a hatdanyagok szdveti eloszlasat €s eliminacios ratajat. Ezért
mikozben a nem liposzomalis gyogyszereknél kifejezetten eltérd volt a clearance (Cl), az eloszlasi
térfogat (V) és a terminalis felezési id0 (ti2), a Vyxeos liposomal esetében ezek a farmakokinetikai
paraméterek kozelitettek egymashoz.

Az akkumuléciés rata 1,3 volt a daunorubicin és 1,4 a citarabin esetében. Az 1,3 mg/3 mg/m? és
59 mg/134 mg/m?* (az engedélyezett ajanlott dozis 0,03-1,3-szorosa) tartomanyban nem volt
kimutathat6 semmilyen id6fliggd kinetika vagy jelentds eltérés a dozisaranyossagtol.

Eloszlas
Az eloszlasi térfogat (%CV) 6,6 1 (36,8%) a daunorubicin és 7,1 1 (49,2%) a citarabin esetében. A
plazmafehérje-kotoédést nem vizsgaltak.

Metabolizmus €s biotranszformaciod

A nem liposzomalis daunorubicinhez és citarabinhoz hasonléan, a Vyxeos liposomal-liposzomakbol
valo felszabadulast kvetden a daunorubicin és a citarabin egyarant nagymértékben metabolizalodik a
szervezetben. A daunorubicin nagyobbrészt daunorubicinolla (aktiv metabolit) alakul at, a reakciot a
hepatikus és nem hepatikus aldo-ketoreduktaz és karbonilreduktaz katalizalja. A citarabin a
citidin-deaminaz hatasara 1-p (beta)-D-arabinofuranoziluracil (AraU) elnevezésii inaktiv metabolitta
alakul at. A nem liposzomalis daunorubicint6l és citarabintdl eltérden, amelyek gyorsan atalakulnak az
adott metabolittd, a Vyxeos liposomal alkalmazasat kovetéen a daunorubicin és citarabin
liposzomakba zart szabad bazisok. Az 1., 3. és 5. napon 100 egység/m* (amely 44 mg/m?
daunorubicinnek és 100 mg/m? citarabinnak felel meg) Vyxeos liposomal-t kapo 13-26 betegnél mért
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plazmakoncentracio-ido profilok szerint az atlagos AUCw156 metabolit (daunorubicinol, illetve AraU) /
anyavegylilet aranya 1,79% volt a daunorubicin és 3,22% a citarabin, esetében. Ezek az értékek
alacsonyabbak a nem liposzomalis készitmények esetében jelentett értékeknél (~40-60% a
daunorubicinol/daunorubicin és ~80% az AraU/citarabin esetében). A Vyxeos liposomal alkalmazasa
utan tapasztalt alacsonyabb szazalékos metabolit/anyavegyiilet ardnyok arra utalnak, hogy a
keringésben talalhato teljes daunorubicin és citarabin mennyiség zome a Vyxeos liposomal
liposzémakba van bezarva, ahol azok nem érhetdk el a metabolizald enzimek szdmara.

Eliminécid

A Vyxeos liposomal felezési ideje (%CV) elhuzddo értékeket mutat: 31,5 6ra (28,5%) a daunorubicin
¢s 40,4 ora (24,2%) a citarabin esetében, tekintve, hogy a daunorubicin és a citarabin tobb, mint 99%-a
liposzémakba zart forméaban marad a plazmaban. A clearance (%CV) 0,16 1/6ra (53,3%) a
daunorubicin és 0,13 1/6ra (60,2%) a citarabin esetében.

A beadott daunorubicin dozis 9%-a daunorubicin és daunorubicinol forméajaban, a citarabin beadott
dézisanak 71%-a pedig citarabin és AraU forméajaban valasztodik ki a vizeletben.

Kiilonleges betegcsoportok

Populacios farmakokinetikai analizis keretében a daunorubicin és citarabin clearance- és térfogat-
paramétereire az ¢letkor (1-81 év), nem, rassz, testtdmeg, testtdmegindex ¢és a fehérvérsejtszam
alapjan nem volt megfigyelhet6 klinikailag jelentds hatas.

Gyermekek és serdiilok

A teljes daunorubicin és citarabin-mennyiség gyermek és serdiild koru betegeknél megfigyelt,
59 mg/135 mg/m* melletti dézisnormalizalt expozicids atlaga hasonld volt a felndtteknél

44 mg/100 mg/m* daunorubicin és citarabin esetében megfigyelthez.

Idések
A Vyxeos liposomal farmakokinetikajat 85 évesnél idosebb betegek esetében még nem vizsgaltak.
Nincsenek rendelkezésre 4ll6 adatok.

Vesekarosodas

Egy kifejezetten a kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodas Vyxeos liposomal
farmakokinetikajara kifejtett potencialis hatasanak értékelésére végzett vizsgalat, valamint az enyhe
vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek korében végzett klinikai vizsgélatokbol
szarmaz6 adatokkal végzett populacios farmakokinetikai analizis alapjan a daunorubicin, illetve a
citarabin clearance-e az eldzetesen fennalld enyhe, kozepesen sulyos és sulyos vesekarosodas esetében
nem tért el jelentdsen a normal kiindulési vesefunkcioval rendelkez6 betegek clearance-¢tdl. A
dializissel kezelt végstadiumu vesebetegség potencialis hatdsa a Vyxeos liposomal forméjaban beadott
daunorubicin és citarabin farmakokinetikajara nem ismert (lasd 4.2 pont).

Majkarosodas

A teljes daunorubicin és citarabin mennyiség farmakokinetikaja nem modosult a < 50 pmol/I bilirubin
szinttel rendelkezd betegeknél. A farmakokinetikai adatok nem ismertek 50 umol/l-nél magasabb
bilirubinszint esetében.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Vyxeos liposomal ismételt adagolasu toxicitasat patkanyokon és kutyakon végzett, 28 napos
felépiilési idoszakkal rendelkez6, kétciklusos, intravénas infuzids toxicitasi vizsgalatokban vizsgaltak.
A Vyxeos liposomal mellékhatdsai minden dozisszintnél jelentkeztek (alacsony vagy akar nulla
biztonsagossagi hatarértékek a szisztémas expozicio alapjan), és altalaban 6sszhangban voltak a nem
liposzomalis daunorubicin és/vagy citarabin esetében jelentkezé dokumentalt mellékhatasokkal,
amelyek foként gastrointestinalis és hematoldgiai tiinetek voltak. Bar a kozponti idegrendszerrel és a
cardiovascularis rendszerrel kapcsolatos paramétereket bevontak ezekbe a vizsgélatokba, tekintettel a
megfigyelt morbiditasi és mortalitasi adatokra, nem allt rendelkezésre elegendd informacioé a Vyxeos

crcr
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A Vyxeos liposomal-lal nem végeztek genotoxicitasi, karcinogenitasi, valamint reproduktiv és
fejlodéstoxicitasi vizsgalatokat. Rendelkezésre allnak azonban a kiilonallo hatoanyagokkal végzett
vizsgalatok eredményei.

Genotoxicitas

A citarabin vagy annak aktiv metabolitja, az Ara-C mutagén (bakterialis mutagenitasi vizsgalat) és
klasztogén (kromoszomaaberracio és testvérkromatid-kicserél6dés [SCE] human leukocytakban)
hatasunak bizonyult in vitro és in vivo vizsgalatokban (kromoszomaaberracio és SCE-teszt
ragcsalokban). A citarabin a horcsogembriosejtek és a patkany H43-sejtek atalakulasat okozta in vitro
koriilmények kozott, és klasztogén hatast volt meiosisban 1évo sejtekben. A daunorubicin mutagén
hatasunak bizonyult in vitro vizsgalatokban (bakterialis mutagenitasi vizsgalat, V79 horcsogsejt-teszt),
illetve klasztogén hatastunak in vitro (CCRF-CEM huméan lymphoblastok) és in vivo (egércsontveld
SCE-teszt) vizsgalatok soran.

Karcinogenitas

Citarabinnal végzett vizsgalatokat nem azonositottak. A citarabin aktiv metabolitjaval, az Ara-C-vel
Osszefliggésben publikalt adatok nem tartalmaztak karcinogenitésra utald bizonyitékokat. A
daunorubicinnel kapcsolatban publikalt adatok patkanyokban el6fordulo lehetséges daganatkeltd
hatésrol szamoltak be 5 vagy 10 mg/ttkg (a mg/m? testfeliiletre szamitott javasolt human d6zis
koriilbeliil 0,68—1,4-szeresének megfeleld) egyszeri dozis utdn. Az IARC munkacsoport (IARC 2000)
a 2B csoportba sorolta a daunorubicint (emberre valdszintileg karcinogén hatast).

Reproduktiv és fejlodéstoxicitas

A citarabin az organogenézis fazisaban torténo alkalmazaskor embriotoxikus hatasunak bizonyult
egerekben, és teratogén hatasunak egerekben és patkdnyokban. A citarabin ezen kiviil egereknél
spermafej-rendellenességeket, patkanyoknal pedig hibas spermatogenezist okozott. Patkanyoknal a

14. gesztacios napon alkalmazott, egyszeri citarabin-doziscsokkentette a prenatalis és postnatalis
agyméretet, és a tanulasi képesség tartos csokkenéséhez vezetett. A daunorubicin patkanyoknal az
organogenézis fazisaban torténd alkalmazaskor embriotoxikus hatastinak bizonyult, ¢s magzati
malformatiokat okozott. A daunorubicin kutyaknal hereatr6fidhoz, valamint az ondovezetékekben 1évo
spermatocytak teljes aplasidjdhoz vezetett.

Kornyezeti kockédzatbecslés
A kornyezeti kockazatbecslés soran kimutattak, hogy a Vyxeos liposomal varhatéan nem rendelkezik
potencidlisan perzisztens, bioakkumulativ vagy toxikus hatassal a kdrnyezetre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

disztearoil-foszfatidil-kolin

disztearoil-foszfatidil-glicerin

koleszterin

réz-gliikkonat

trolamin (pH-beallitashoz)

szachar6z

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids livegek
30 honap




Az elkészitett diszperzi6 stabilitdsa az injekcids livegben

Az elkészitett diszperzi6 fizikai és kémiai stabilitasanak igazolt idGtartama 4 ora, 2-8 °C-on, allo
helyzetben tarolva.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell haszndlni, kivéve, ha a
felnyitas/feloldas/higitas modja kizarja a mikrobas kontaminaci6 kockazatat.

Ha nem hasznaljék fel azonnal, akkor az alkalmazas el6tti tarolas idejéért és annak kortilményeiért a
felhasznalot terheli a felelosség.

A higitott infuzids oldat stabilitasa
Az elkészitett oldat fizikai és kémiai stabilitasanak igazolt idOtartama 4 6ra, 2 °C és 8 °C kdzotti
homeérsékleten tarolva.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a
felnyitas/feloldas/higitas modja kizarja a mikrobas kontaminaci6 kockazatat.

Ha nem hasznaljék fel azonnal, akkor az alkalmazas el6tti tarolas idejéért és annak kortilményeiért a
felhasznalot terheli a felelGsség.

Az injekcios iivegben 1évo feloldott készitmény €s az egy infuzids tasakba felhigitott feloldott
készitmény maximalis Osszesitett tarolasi ideje 4 6ra 2 °C és 8 °C kozotti homérsékleten.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa az eredeti dobozaban. Fiiggdleges
helyzetben tarolando.

A gyogyszer feloldas és higitds utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

50 ml-es injekcios iiveg (1-es tipusu iiveg) klorobutil gumidugoval és aluminiumkupakkal, amely
44 mg daunorubicint és 100 mg citarabint tartalmaz.

A csomag 1, 2 vagy 5 injekcios liveget tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil
kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Vyxeos liposomal citotoxikus gyodgyszer. Kovetni kell a vonatkozé specialis kezelési és
artalmatlanitasi eljarasokat. A gyogyszer kizardlag egyszer hasznalatos. A fel nem hasznalt gydgyszert

hulladékkeént kell kezelni a citotoxikus szerekre vonatkozoé helyi el6irasoknak megfelelGen.

Elkészitési utmutato:

. Az adott beteg testfelszin teriilete alapjan hatarozza meg a dozist és a Vyxeos liposomal
injekcios livegek szamat a 4.2 pontban leirtak szerint.

. Vegye ki a hiitészekrénybdl a megfeleld szamu Vyxeos liposomal injekcids iveget, és hagyja
30 percig, hogy szobahomérsékletiire (15-30 °C) melegedjenek.

. Ezutan az egyes injekcios livegek tartalmat oldja fel 19 ml injekcidhoz valo steril vizzel egy
20 ml-es fecskend6 segitségével, majd ezt kovetden azonnal inditson el egy 5 perces 1d6zitést.

. Korkoros mozdulatokkal forgatva dvatosan keverje dssze az injekcios liveg tartalmat 5 percig,
¢és kozben 30 masodpercenként finoman forditsa fejjel lefelé az injekcids liveget.

. Ne melegitse fel, ne centrifugézza és ne razza fel erételjesen.

. Feloldas utan hagyja allni 15 percig.



A feloldott gyogyszer atlatszatlan, lila, homogén diszperzio kell legyen, amelyben l1ényegében
nincsenek lathato részecskék.

Ha nem higitja fel azonnal egy infuzios tasakba, a feloldott készitmény hiitészekrényben
tarolando (2 °C és 8 °C kozott) legfeljebb 4 6ran at.

Miutén az injekcids tivegben feloldott készitményt legfeljebb 4 oran at 2 °C és 8 °C kozott allo
helyzetben tarolta, azonnal fel kell higitani infuzios oldatta, és el kell inditani vele a 90 perces
infiziot.

o Az injekcios iivegben 1évo feloldott készitmény €s az infuzids oldatta higitott feloldott
készitmény 2 °C ¢és 8 °C kozott tarolva Osszesen legfeljebb 4 oran at stabil. Az injekcios
iivegben 1évo feloldott készitmény 4 oras stabilitasi ideje nem tesz lehetdvé egy tovabbi
4 oras stabilitasi id6szakot, miutan az injekcios iivegben 1évo feloldott készitmény
megfelel6 dozisat infuzids oldattd higitjak.

o Az infuzids tasakba felhigitott, 2 °C és 8 °C kozott tarolt feloldott készitmény 4 oras
stabilitasi ideje nem tartalmazza a feloldashoz sziikséges idot és a 90 perces infuzids idot
sem.

o A felhigitott infiizios oldatot legfeljebb a 4 6ras stabilitasi id6 lejarta utan azonnal be kell
adni 90 perces infzios idovel.

A sziikséges Vyxeos liposomal oldatmennyiséget a kovetkezd képlet segitségével szamolhatja
ki:

[sziikséges térfogat (ml) = daunorubicin-dézis (mg/m?) x beteg BSA értéke (m?) /2,2 (mg/ml)].
Az elkészitett oldatban a daunorubicin koncentracioja 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml), a citarabiné
pedig 100 mg/20 ml (5 mg/ml).

Finoman forditsa meg 5-szor az egyes injekcios tivegeket, mieldtt kiszivna beldliik a
koncentratumot a higitdshoz.

Aszeptikus technikat alkalmazva, steril fecskendd segitségével szivja ki a kiszamitott Vyxeos
liposomal oldatmennyiséget az injekcids liveg(ek)bdl, és fecskendezze at 500 ml, 9 mg/ml
tasakba. Az injekcios livegben maradhat gydgyszer. A fel nem hasznalt részt dobja ki.
Finoman forditsa meg a tasakot az oldat 6sszekeveréséhez. A feloldott készitmény higitdsa utan
sotétlila, atlatszo, homogén diszperziot kapunk.

Ha nem hasznaljéak fel azonnal, a higitott infazids oldat hiitészekrényben (2 °C és 8 °C kozott)
tarolando legfeljebb 4 oran at.

A hiitébal kivett tasakot finoman forditsa meg az oldat 6sszekeveréséhez.

Alkalmazassal kapcsolatos utmutatd

A Vyxeos liposomal-t ne keverje dssze, ¢s ne alkalmazza infuzidoban mas gyogyszerekkel egytitt
A Vyxeos liposomal-t folyamatos intravénas infuzidban kell beadni 90 perc alatt, infuzios
pumpaval, centralis vénas katéteren vagy periféridsan bevezetett centralis katéteren keresztiil.
Beépitett membransziiré hasznalhat6 a Vyxeos liposomal intravénas infundalaséhoz,
amennyiben a szir6 minimalis poérusatmérdje legalabb 15 mikrométer.

srcr

natrium-klorid oldatos injekcidval.

Ez a gyogyszer potencialis kockazatot jelenthet a kornyezet szamara citotoxikus €s antimitotikus
aktivitasa miatt, amely hatassal lehet a reprodukcios funkciora. A higitashoz és beadashoz alkalmazott
Osszes anyagot a daganatellenes szerek hulladékkezelésére vonatkozo helyi eljarasoknak megfelelden
kell artalmatlanitani. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a
gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road



Dublin

D04 ESW7

Irorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/18/1308/001 1 injekcids liveg

EU/1/18/1308/002 2 injekcids liveg
EU/1/18/1308/003 5 injekcids liveg

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. augusztus 23

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
07/2022

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan talalhato
http://www.ema.europa.eu



http://www.ema.europa.eu/

