1. HEITI LYFS

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

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur 44 mg af daunorubicini og 100 mg af cytarabini.

Eftir blondun inniheldur lausnin 2,2 mg/ml daundérabicin og 5 mg/ml cytarabin hjupad lipésomum i
fastri samsetningu 1 moélhlutfallinu (molar ratio) 1:5.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Fjolubla, frostpurrkud kaka.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

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

4.2 Skammtar og lyfjagjof

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

Vyxeos liposomal er skammtad 4 annan hatt en daunérabicin stungulyf og cytarabin stungulyf og ekki
ma skipta pvi ut fyrir 6nnur lyf sem innihalda daunérubicin og/eda cytarabin (sja kafla 4.4).

Skammtar

Skommtun Vyxeos liposomal er byggd 4 likamsyfirbordi (BSA) sjuklings samkvemt eftirfarandi
aztlun:

Tafla 1: Skammtar og aztlun Vyxeos liposomal

Medfero Skammtadzetlun
Fyrsta e . 2 , , 20 e
undirbéningsmedferd daunoérabicin 44 mg/m” og cytarabin 100 mg/m~4 dégum 1, 3 og 5
Onnur s 2 , . 27 1x
undirbéningsmedferd daunoérabicin 44 mg/m” og cytarabin 100 mg/m~ 4 dogum 1 og 3

Upprztingarmedfero daunéribicin 29 mg/m* og cytarabin 65 mg/m*4 dégum 1 og 3




Raddl6go skémmtunardcetiun vegna undirbuningsmedferdar fyrir sjukdomshlé

R4016g0 skommtunarazetlun fyrir Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg/m?, gefid 1 blazd 1 90 minttur:
. 4 dogum 1, 3 og 5 sem fyrsta umferd undirbuningsmedferdar.

. 4 dogum 1 og 3 sem framhaldsumferd undirbiiningsmedferdar, ef 4 parf ad halda.

Gefa ma framhaldsumferd undirbuningsmedferdar hja sjuklingum sem syna ekki fram & versnun
sjukdoms eda dvidunandi eiturverkun. Pad getur tekid meira en eina umferd undirbiiningsmedferdar
ad na pvi takmarki ad beinmergur liti edlilega ut. Taka skal tillit til mats & beinmerg eftir ad sjuklingur
hefur jafnad sig eftir fyrri umferd undirbuningsmedferdar pegar akvordun er tekin um pad hvort porf
s¢ a fleiri umferdum af undirbuningsmedferd. Halda skal medferd afram svo lengi sem sjuklingur
hlytur enn &vinning af henni eda par til sjukdomur versnar, sem nemur ad hamarki 2 umferdum af
undirbuningsmedferd.

Rddl6go skommtunardcetiun vegna uppreetingarmedferdar
Gefa skal fyrstu lotu uppraetingarmedferdar 5 til 8 vikum eftir ad sidasta undirbiiningsmedferd hofst.

R4016g0 skommtunarazetlun fyrir Vyxeos liposomal er 29 mg/65 mg/m?, gefid i blaed i 90 minutur:
. 4 dogum 1 og 3 sem framhaldsumferd uppraetingarmeoferdar, ef & parf ad halda.

Melt er med uppraetingarmedferd fyrir sjuklinga sem na sjukdomshléi og sem syna 4 ny heildarfjolda
dautkyrninga (ANC) sem nemur > 500/ul og blodflagnafjolda sem nemur meira en 50.000/pul ef engin
6vidunandi eiturverkun er til stadar. Gefa ma framhaldsumferd af uppraetingarmedferd hja sjuklingum
sem syna ekki versnun sjikdoms eda dvidunandi eiturverkun 4 bilinu 5 til 8 vikum eftir upphaf fyrstu
uppretingarmedferdina. Halda skal medferd afram svo lengi sem sjuklingur hlytur enn avinning af
henni eda par til sjikdomur versnar, sem nemur ad hamarki 2 umferdum af uppraetingarmedfero.

Rddl6go adlogun skammta medan a medferd stendur
Hafa skal eftirlit med sjuklingum me0 tilliti til blodmeinafredilegrar svorunar og eiturverkana.

Seinka skal skdmmtun eda hetta henni endanlega ef a parf ad halda, samkvaemt lysingu hér ad nedan.

Gefa ma sjiiklingum forlyf vid 6gledi og uppkostum. Thuga skal pvagsyruleekkandi medferd (t.d.
allopuarindl) adur en medferd er hafin med Vyxeos liposomal.

Ofncemi

Efum er ad reeda vaeg ofnemisvidbrogd (t.d. vegt rodapot, utbrot, klada) skal stddva medferdina og
hafa eftirlit med sjuklingi, p.m.t. med lifsmorkum. Hefja skal medferdina rolega 4 ny pegar einkenni
hafa gengid til baka med pvi ad gefa helmingi hagara innrennsli og gefa skal difenhydramin i blazd
(20-25 mg) og dexametason i blaed (10 mg).

Efum er ad reeda 1 medallagi alvarleg ofnemisviobrogo (t.d. vaeg utbrot, rodapot, veega madi,
opagindi fyrir brjosti) skal stodva meodferdina. Gefa skal difenhydramin i blazd (20-25 mg eda
samberilegt) og dexametason 1 blaed (10 mg). Ekki skal hefja innrennsli ad nyju. Pegar sjuklingi er
gefin medferd 4 ny skal gefa Vyxeos liposomal af sama skammti og tioni og vid forlyfjagjof.

Ef um er ad reeda alvarleg/lifshaettuleg ofnaemisvidbrogo (t.d. lagprysting sem kallar & medferd med
@daprengjandi lyfjum, ofsabjug, andnaud sem kallar & berkjuvikkandi medferd, alteekan ofsaklada)
skal stodva meodferdina. Gefa skal difenhydramin (20-25 mg) og dexametason (10 mg) 1 blaed og baeta
vi0 epinefrini (adrenalini) eda berkjuvikkandi lyfjum ef a parf ad halda. Ekki skal hefja innrennsli ad
nyju og ekki skal hefja medferd aftur. Hatta skal endanlega medferd med Vyxeos liposomal. Hafa
skal eftirlit meo sjuklingum par til einkenni ganga til baka (sja kafla 4.4 og 4.8).

Ef skammtur gleymist
Ef gleymist ad gefa dztladan skammt af Vyxeos liposomal skal gefa skammtinn um leid og unnt er og
al0laga skammtadaetlun i samrami vid pad pannig ad medferdarhléum sé vidhaldio.



Eiturverkanir a hjarta

Melt er med pvi ad meta starfsemi hjarta 40ur en medferd er hafin, einkum hja sjuklingum sem eiga
mikla hattu 4 eiturverkunum a hjarta. Haetta skal medferd med Vyxeos liposomal hja sjuklingum sem
fa teikn eda einkenni um hjartavodvakvilla, nema avinningur vegi pyngra en ahztta (sja kafla 4.4).

Serstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf a0 adlaga skammta fyrir sjuklinga med veegt (kreatininuthreinsun [CrCL] 60 ml/min.

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

kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf a0 adlaga skammta fyrir sjiklinga med gallrauda laegri en eda sem samsvarar 50 pmol/1.
Engin reynsla liggur fyrir af Vyxeos liposomal hjé sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi sem veldur
heetti gildum gallrauda en 50 pmol/l. Vyxeos liposomal skal adeins nota handa sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi ef &vinningur vegi pyngra en ahzatta (sja kafla 4.4).

Aldradir
Engin porf er 4 adlogun skammta fyrir aldrada sjuklinga (=65 éra) (sja kafla 5.2).

Bérn

Vyxeos liposomal hefur verid rannsakad utan vidurkenndra dbendinga hja bérnum og ungu folki a
aldrinum 1-21 4rs med bakslag vegna brads kyrningahvitblaedis. Vegna takmarkads umfangs pessara
rannsOkna er ekki haegt ad alykta ad avinningur notkunar vegi pyngra en ahetta. Fyrirliggjandi
upplysingar eru tilgreindar i koflum 5.1 og 5.2, en ekki er haegt ad radleggja dkvedna skammta &
grundvelli peirra.

Lyfjagjof
Vyxeos liposomal er adeins til notkunar 1 blaed. Ekki ma gefa pad 1 vddva, 1 heila- og menuvokva eda
undir hud.

Vyxeos liposomal er gefid med innrennsli i blaed i 90 minutur. Gaeta skal pess ad lyfio berist ekki
utan @0ar, til ad koma 1 veg fyrir heettu 4 drepi i vef.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frabendingar

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

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vié notkun

Onnur lyf sem innihalda daunértbicin og/eda cytarabin

Vyxeos liposomal er ekki utskiptanlegt (substitution) vid lyf sem innihalda daunorubicin og/eda
cytarabin og ekki ma skipta Vyxeos liposomal Ut fyrir annad apekkt lyf (interchanged) sem inniheldur
daunorubicin og/eda cytarabin. bar sem verulegur munur er a lyfjahvarfabreytum eru radleggingar um
skammta og medferdaraztlun fyrir Vyxeos liposomal ekki peer somu og fyrir daunorabicin
hydroklorid stungulyf, cytarabin stungulyf, daunéribicin sitrat lipdsém stungulyf og cytarabin liposom




stungulyf. Athuga skal heiti og skammt lyfsins fyrir lyfjagjof til pess ad koma 1 veg fyrir ranga
skdmmtun.

Alvarleg mergbeling

Tilkynnt hefur verid um alvarlega mergbelingu (p.m.t. banvaenar sykingar og bledingartilvik) hja
sjuklingum eftir gjof medferdarskammts af Vyxeos liposomal. Alvarleg eda banvan bledingartilvik
hafa att sér stad hja sjuklingum sem fengu medferd med Vyxeos liposomal, p.m.t. banvaen bleding i
midtaugakerfi (CNS) dsamt alvarlegri blodflagnafeed. Meta skal blodfrumnatalningu i upphafi og hafa
naid eftirlit med sjuklingum medan 4 medferd stendur med Vyxeos liposomal hvad vardar hugsanlega
kliniska fylgikvilla af vdldum mergbelingar. Par sem helmingunartimi Vyxeos liposomal 1 blodvokva
er langur er hugsanlegt ad lengri tima taki ad na edlilegum heildarfjolda daufkyrninga og fj6lda
blodflagna 4 ny og ad porf sé 4 aukalegu eftirliti.

Gefa ma fyrirbyggjandi sykingalyf (p.m.t. bakteriulyf, veirulyf og sveppalyf) medan 4 mikilli
daufkyrningafed stendur og par til heildarfj6ldi daufkyrninga ner 500/ul eda meira. Ef vart verdur vid
fylgikvilla vegna mergbaelingar skal veita videigandi studningsmedferd, t.d. sykingalyf, vaxtarpaetti,
blodgjafir. Fylgjast skal reglulega med blodfrumnafjolda par til gildin verda edlileg & ny (sja

kafla 4.8).

Eiturverkanir 4 hjarta

Eiturverkanir & hjarta er pekkt ahatta vid medferd med antrasyklinum. Fyrri medferd med
antrasyklinum (p.m.t. sjuklingar sem hafa adur fengid radlagdan hamarks samanlagdan skammt af
doxorubicini eda daundrubicin hydrokloridi), hjartasjikdémur sem pegar er til stadar (p.m.t. skert
starfsemi hjarta), fyrri geislamedferd 4 miomaeti eda samhlida notkun lyfja sem valda eiturverkunum a
hjarta getur aukid heettuna & pvi ad daundrabicin valdi eiturverkunum 4 hjarta.

[ tveimur einarma rannséknum 4 65 bornum sem fengid h6fou medferd med antrasyklini vegna
bakslags eda pralats brads kyrningahvitblaedis sem fengu staka undirbiningslotu (lotu 1) af Vyxeos
liposomal, komu hjartasjikdomar (p.m.t. skatahradtaktur, QT-lenging og minnkad utfallsbrot) fram.
Nokkrar adrar langtimarannsoknir 4 medferd med antrasyklini/antrasenedioni hja bérnum benda einnig
til pess a0 hjartavodvakvillar geti komid fram mdérgum arum eftir medferd med
antrasyklini/antrasenedioni (sja kafla 4.8).

rrrrrr

tengdir vid aukid nygengi hjartabilunar af voldum medferdar. bPessi mérk virdast legri (400 mg/m?)
hja sjuklingum sem fengu geislamedferd 4 midmeeti. Samband milli samanlagdra skammta af Vyxeos
liposomal og hettu 4 eiturverkunum & hjarta hefur ekki verid stadfest. Samanlagori heildaratsetningu

rrrrr

Tafla 2: Samanlogd utsetning fyrir daundruabicini i hverri umferd af Vyxeos liposomal

Medfero Daundrubicin i Fjoldi skammta i Daundrubicin i

skammti hverri umfero hverri umfero
Fyrsta undirbliningsmedferd 44 mg/m* 3 132 mg/m*
Onnur undirbliningsmedferd 44 mg/m* 2 88 mg/m?
Hver uppratingarmedferd 29 mg/m? 2 58 mg/m*

Melt er med mati 4 starfsemi hjarta 1 upphafi med hjartalinuriti og MUGA-&damyndatdku
(multi-gated radionuclide angiography) eda hjartadmskodun, einkum hja sjuklingum med ahattupaetti
hvad vardar auknar eiturverkanir & hjarta. Hafa skal ndid eftirlit med starfsemi hjarta.

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



Varnadarord & medgongu/konur & barneignaraldri

Réodleggja skal sjuklingum ad fordast pungun medan a gjof Vyxeos liposomal stendur. Karlkyns
sjuklingar og konur & barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvorn medan a4 medferd stendur og
1 6 manudi eftir sidasta skammtinn af Vyxeos liposomal (sja kafla 4.6).

Ofnaemisviobrogo
Tilkynnt hefur verid um alvarleg ofnaemisviobrogd, svo sem bradaofnaemisvidbrogd, vio notkun
daunorubicins og cytarabins.

Efum er ad reeda 1 medallagi alvarleg einkenni ofneemis (t.d. i medallagi mikil ttbrot, rodapot, vaeg
maedi, 6paegindi fyrir brjosti) skal stddva medferd. Gefa skal difenhydramin 1 blaed (20-25 mg eda
samsvarandi) og dexametason 1 blazd (10 mg). Ekki skal hefja innrennslio ad nyju. Pegar medhondlun
sjuklingsins hefst a4 ny skal gefa Vyxeos liposomal af sama skammti og tidni og med forlyfjum.

Efum er ad reeda alvarleg/lifshattuleg einkenni ofnaemis (t.d. lagprystingur sem kallar 4 medferd med
a@daprengjandi lyfi, ofsabjugur, andnaud sem kallar & berkjuvikkandi medferd, almennur ofsaklaoi)
skal stodva medferdina. Gefa skal difenhydramin (20-25 mg) og dexametason (10 mg) i blaed og bata
vid epinefrini (adrenalini) eda berkjuvikkandi lyfjum ef 4 parf ad halda. Ekki hefja innrennsli ad nyju
og ekki veita medferd ad nyju. Stédva skal medferd med Vyxeos liposomal varanlega. Hafa skal
eftirlit med sjuklingum par til einkennin ganga til baka (sja kafla 4.2 og 4.8).

Drep i vef
Daunérubicin hefur verid tengt vid drep 1 stadbundnum vef a stddum par sem lyf hefur borist utan

@dar. 1 kliniskum rannséknum 4 Vyxeos liposomal kom fram eitt tilfelli par sem lyf barst utan zdar en
ekki vard vart vid drep. Syna skal adgat svo lyfid berist ekki utan &dar vid gjof Vyxeos liposomal.
Vyxeos liposomal skal adeins gefa 1 blazed. Ekki skal gefa i vodva, 1 heila- og menuvokva eda undir
huo (sja kafla 4.2).

Mat 4 lifrar- og nyrnastarfsemi

Skert lifrarstarfsemi getur aukid hattuna 4 eiturverkunum tengdum daunodrabicini og cytarabini. Melt
er med pvi ad meta lifrarstarfsemi med hefobundnum kliniskum rannsoknarprofum adur en Vyxeos
liposomal er gefid og med reglulegu millibili medan & medferd stendur. Engin reynsla liggur fyrir af
Vyxeos liposomal hja sjuklingum med heerri upphafsgildi gallrauda 1 sermi en 50 pmol/1 eda
nyrnasjukdom & lokastigi sem medhdndladur er med skilun. Vyxeos liposomal skal adeins nota handa
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi ef avinningur af medferd vegur pyngra en ahattan (sja
kafla 4.2).

Prof a rannsoknarstofu

Vyxeos liposomal getur valdio pvagsyrudreyra sem stafar af hradri eydingu hvitbleedisfrumna. Hafa
skal eftirlit med gildum pvagsyru 1 bl6dinu og hefja videigandi medferd ef pvagsyrudreyri kemur
fram.

Saga um Wilsons-sjukdom eda adrar kopartengdar raskanir

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

Onzmisbalandi dhrif/Aukid nemi fyrir sykingum

Gjof lifandi eda lifandi veikladra boluefna hja sjuklingum med skert 6nemiskerfi vegna
krabbameinslyfja getur valdid alvarlegum eda banvenum sykingum. Fordast skal bolusetningar med
lifandi boluefni hja sjuklingum sem f4 Vyxeos liposomal. Gefa méa daud eda 6virkjud boluefni, en
svOrun getur reynst minni gagnvart slikum boluefnum.




Slimhudarbolga 1 meltingarvegi og nidurgangur

Hafa ber 1 huga ad frasog lyfja sem tekin eru inn samhlida getur ordid fyrir verulegum ahrifum af
slimhudarbolgu 1 meltingarvegi og/eda nidurgangi sem oft koma fyrir vegna 6flugrar
krabbameinslyfjamedferdar.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

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

Lyf sem valda eiturverkunum a hjarta

Samtimis notkun lyfja sem valda eiturverkunum 4 hjarta getur aukid heettu 4 eiturverkunum & hjarta.
Notkun Vyxeos liposomal hja sjuklingum sem hafa adur fengid doxortbicin eykur heettu 4
eiturverkunum & hjarta (sja kafla 4.4). Ekki skal gefa Vyxeos liposomal samhlida 60rum lyfjum sem
valda eiturverkunum 4 hjarta nema naid eftirlit s¢ haft med starfsemi hjarta sjuklingsins.

Lyf sem valda eiturverkunum & lifur

Lyf sem valda eiturverkunum a lifur geta skert lifrarstarfsemi og aukid eiturverkanir. Par sem
daunoribicin umbrotnar 1 lifur geta breytingar 4 lifrarstarfsemi sem stafa af samhlida medferdum haft
ahrif 4 umbrot, lyfjahvorf, verkun medferdar og/eda eiturverkanir af Vyxeos liposomal (sja kafla 5.2).
Hafa skal oftar eftirlit med lifrarstarfsemi ef Vyxeos liposomal er gefid med lyfjum sem valda
eiturverkunum & lifur.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir hja kdrlum og konum

Konur 4 barneignaraldri @ttu ad fordast pungun medan peer fa Vyxeos liposomal. Konur &
barneignaraldri skulu nota 6rugga getnadarvérn medan peer eda karlkyns maki peirra er i medferdinni.
Konur 4 barneignaraldri eiga ekki ad f4 medferd fyrr en buid er ad utiloka pungun.

Konur 4 barneignaraldri skulu gangast undir pungunarprof adur en medferd er hafin med Vyxeos
liposomal. Karlmenn sem stunda kynlif med konum sem geta ordid pungadar skulu nota 6rugga
getnadarvorn medan & medferd stendur og 1 6 manudi eftir sidasta skammtinn af Vyxeos liposomal.

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Vyxeos liposomal 4 medgongu. Samkvaemt nidurstddum ur

dyrarannsoknum og verkunarheetti lyfsins ma ekki nota Vyxeos liposomal 4 medgdngu nema medferd
sé naudsynleg vegna sjukdomsastands konunnar og pad réttleeti hugsanlega dheattu fyrir fostrid (sja
kafla 5.3).

Ef lyfid er notad 4 medgongu eda ef sjuklingur verdur pungadur medan hann feer Vyxeos liposomal
skal upplysa konuna um hugsanlega hattu fyrir fostrid. Avallt er maelt med skodun a hjarta og
blooflagnatalningu hja fostrum og nyburum medra sem hafa fengio medferd 4 medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort Vyxeos liposomal skilst 0t 1 brjostamjolk. Par sem moguleiki er & alvarlegum
aukaverkunum af Vyxeos liposomal hja bérnum sem eru & brjosti skal radleggja meedrum ad gefa ekki
brjést medan 4 medferd stendur med Vyxeos liposomal.

Frj6semi
Byggt 4 nidurstodum hja dyrum getur medferd med Vyxeos liposomal hugsanlega skert frjosemi karla
(sja kafla 5.3).



4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Vyxeos liposomal hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Tilkynnt hefur verid um preytu
og sundl vid notkun Vyxeos liposomal. bvi er melt med ad gaeta varadar vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Oryggissamantekt

Algengustu aukaverkanirnar voru ofnaemi p.m.t. Gtbrot (66,9%), dautkyrningafaed asamt hita (63,5%),
bjugur (52,3%), nidurgangur/ristilbélga (49,9%), slimhimnubolga (49,9%), preyta (46,4%),
stookerfisverkir (44,5%), kvioverkir (36,3%), minnkud matarlyst (33,9%), hosti (33,9%), hofudverkur
(32,3%), kuldahrollur (31,2%), takttruflanir (30,4%), sotthiti (29,6%), svefnraskanir (25,1%) og
lagprystingur (23,7%).

Alvarlegustu og algengu aukaverkanirnar voru syking (58,7%), eiturverkanir a hjarta (18,7%) og
blaeding (13,1%).

Tafla yfir aukaverkanir
Aukaverkanir koma fram eftir videigandi flokkun 1 t6flunni hér ad nedan, samkvemt hastu tioni
einhverri af megin klinisku rannsoknunum.

Tioni er skilgreind sem hér segir: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar
(>1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000): tidni ekki pekkt (ekki haegt ad axtla
tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

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

Tafla 3: Aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum 4 sjiklingum sem fengu
medferd med Vyxeos liposomal (n=375)

Flokkun eftir liffeerum Aukaverkanir/Tioni (%) Aukaverkanir af stigi 3-5/Tioni

Daufkyrningafed asamt hita
(63,5)

Algengar
Blooflagnafaed (4,5)
Daufkyrningafed (3,7)
Blodleysi (3,2)

(%)
Sykingar af voldum sykla | Mjog algengar Mjog algengar
og snikjudyra Syking (78,1) Syking (58,7)
Bl60 og eitlar Mijog algengar Mijog algengar

Daufkyrningafed asamt hita
(62,4)

Algengar
Blooflagnafaed (3,7)
Daufkyrningafd (3,5)
Blooleysi (2,1)

Onzmiskerfi Mjog algengar Algengar

Ofnaemi (p.m.t. Gtbrot) (66,9) Ofnaemi (p.m.t. tbrot) (9,1)
Efnaskipti og neering Algengar Algengar

ZAxlislysuheilkenni (7,5) ZAxlislysuheilkenni (2,7)
Gedraen vandamal Mjog algengar Algengar

Svefnraskanir (25,1) Orad (2,4)

Kviai (17,3)

Orad (15,5) Sjaldgaefar

Svefnraskanir (0,5)




Flokkun eftir liffeerum

Aukaverkanir/Tioni (%)

Aukaverkanir af stigi 3-5/Tioni
(%)

Taugakerfi Mijog algengar Algengar
Hofudverkur (32,3) Hofudverkur (1,1)
Sundl (23,2)
Sjaldgzefar
Sundl (0,8)
Augu Mijog algengar Sjaldgaefar
Skert sjon (10,4) Skert sjon (0,3)
Hjarta Mijog algengar Mijog algengar
Eiturverkanir 4 hjarta (72) Eiturverkanir 4 hjarta (18,7)
Takttruflanir® (30,4)
Verkir fyrir brjosti (17,6) Algengar
Takttruflanir® (4,3)
Verkir fyrir brjosti (1,9)
Adar Mijog algengar Mijog algengar

Blaoding (69,1)
Lagprystingur (23,7)
Haprystingur (17,3)

Blaoding (13,1)

Algengar
Haprystingur (6,9)
Lagprystingur (4,5)

Ondunarfzri, brjésthol og | Mjog algengar Mijog algengar
miomeeti M=0i (36,5) Me=0oi (13,1)
Hosti (33,9)
Fleidruvokvi (13,9) Sjaldgeefar
Fleioruvokvi (0,8)
Meltingarfeeri Mijog algengar Algengar
Ogledi (51,7) Nidurgangur/ristilbolga (6,1)
Nidurgangur/ristilbolga (49,9) | Kvidverkir (2,9)
Slimhimnubolga (49,9) Slimhimnubdlga (2,1)
Heegoatregda (42,7) Minnkud matarlyst (1,6)
Kvidverkir (36,3) Haegdatregda (1,1)
Minnkud matarlyst (33,9) Ogledi (1,1)
Uppk®ést (27,7)
Sjaldgzefar
Algengar Meltingarénot (0,5)
Meltingarénot (9,6) Uppkost (0,3)
Huo og undirhio Mjog algengar Sjaldgaefar
Klaoi (17,3) Ofsvitnun (0,3)
Ofsvitnun (10,1)
Algengar
Neetursviti (8,3)
Skalli (3,2)
Sjaldgzefar
Handa- og fotaheilkenni (0,8)
Stodkerfi og bandvefur Mjog algengar Algengar
Stookerfisverkir (44,5) Stookerfisverkir (5,1)
Nyru og pvagfeeri Mjog algengar Algengar

Vanstarfsemi nyrna (10,4)

Vanstarfsemi nyrna (6,4)




Flokkun eftir liffeerum Aukaverkanir/Tioni (%) Aukaverkanir af stigi 3-5/Tioni
(%)
Almennar aukaverkanir Mjog algengar Mjog algengar
og aukaverkanir a Bjugur (52,3) breyta (10,4)
ikomustad breyta (46,4)
Kuldahrollur (31,2) Algengar
Sotthiti (29,6) Sotthiti (3,2)
Bjagur (2,7)
Sjaldgaefar
Kuldahrollur (0,3)

* Flokkurinn sem nefnist takttruflanir felur 1 sér gattaflokt, heegslatt og algengasta takttruflunin sem
tilkynnt var um var hradtaktur

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Sykingar

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

var 6,9%. baer banvanu sykingar sem fram komu voru syklasétt og lungnabolga (sja kafla 4.4).

Bleeding

Vegna blodflagnafedar sem kom fram med Vyxeos liposomal vard vart vid ymis bledingartilvik i
kliniskum rannsoknum. Algengustu bleedingartilvikin voru blodnasir og peer voru 1 flestum tilvikum
ekki taldar alvarlegar (29,1%). Nygengi bledingartilvika var 69,1%; nygengi tilvika bleedingar sem
ekki toldust alvarleg var 67,2%; nygengi alvarlegra tilvika blaedingar var 5,6%; nygengi bledingar
sem vard til pess ad hatta purfti medferd var 0. Nygengi banvennar bledingar var 2,1%. Alvarleg eda
banven bledingartilvik, p.m.t. banvaen bleding 1 midtaugakerfi (CNS) asamt alvarlegri
blooflagnafed, komu fyrir hja sjuklingum sem fengu medferd med Vyxeos liposomal (sja kafla 4.4).

Eiturverkanir a hjarta

Eiturverkanir & hjarta komu fram 1 kliniskum rannséknum & Vyxeos liposomal. Algengustu alvarlegu
aukaverkanirnar sem tilkynnt var um voru minnkad utfallsbrot og hjartabilun. Eiturverkanir a hjarta
eru pekkt aheatta vid medferd med antrasyklinum. Nygengi allra eiturverkana 4 hjarta var 72,0%;
nygengi eiturverkana 4 hjarta sem ekki tdldust alvarlegar var 68,5%; nygengi alvarlegra eiturverkanir 4
hjarta var 9,1%; nygengi eiturverkana 4 hjarta sem urdu til pess ad haetta purfti medferd var 0,5%.
Nygengi banvenna tilvika eiturverkana a hjarta var 0,5%. Tilkynnt var um hjartastopp sem banvant
tilvik. Sjuklingurinn fékk blodflagnafed og daufkyrningafaed sem studludu ad hjartastoppi (sja

kafla 4.4).

Ofncemi

Ofnemisviobrogd voru mjog algengar aukaverkanir i kliniskum rannséknum a Vyxeos liposomal.
Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um i formi ofnamis voru ttbrot og i flestum tilfellum
voru per ekki alvarlegar (38,9%). Nygengi allra ofneemistilvika var 66,9%; nygengi ofnemistilvika
sem ekki toldust alvarleg var 66,4%, en par af voru 38,9 % utbrot; nygengi alvarlegra ofnaemistilvika
var 1,1%; tioni ofnaemis sem vard til pess ad hatta purfti medferd var 0. Tidni banvaenna
ofnamistilvika var 0 (sja kafla 4.4).

Bérn

Oryggi Vyxeos liposomal hja 38 bornum med bakslag brads kyrningahvitbladis i rannsékn

AAML 1421 virtist almennt vera svipad og kom fram hja fullordnum med sampykkta abendingu, bratt
kyrningahvitblaedi, sem var medhdndlad nylega med Vyxeos liposomal (sja kafla 4.2). Hins vegar
komu fram aukaverkanir i rannsokn AAML 1421 hja bérnum sem voru frabrugdnar eda alvarlegri en
par sem komu fram hja fulloronum (med hlidsjon af takmoérkunum samanburdar milli rannsékna),
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p.m.t. dréfnudrdunitbrot (47,4%), QT-lenging 4 hjartalinuriti (28,9%), snemmkomnar eiturverkanir &
hjarta (skilgreint sem > 10% laekkun LVEF i loka LVEF < 50% LVEF; 21,0%), alvarleg
blookaliumlaekkun (13,2%), blodsykurshekkun (7,9%) og haeekkun & ALAT (7,9%). Haprystingur kom
fram hja 18,2% pessara barna.

Engar upplysingar um langtimadryggi hja bornum, lengur en rannsoknartimabilid (26 méanudir), liggja
fyrir. Par af leidandi eru engar 6ryggisupplysingar tilteekar sem fjalla um langtimaeiturverkanir & hjarta
hja bérnum 1 tengslum vid Vyxeos liposomal, p.m.t. vardandi langtimaeiturverkanir & hjarta pegar
lyfid er notad vid skammta sem eru haerri en hdmarksliftimi uppsafnads antrasyklinskammts. Engar
upplysingar liggja fyrir um ahrif Vyxeos liposomal medferdar a voxt og proska.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

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

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5. Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: 6nnur &xlishemjandi lyf, samsetning exlishemjandi lyfja, cytarabin og
daunorubicin ATC-flokkur: LO1XYO01.

Verkunarhattur
molhlutfallinu 1:5. Synt hefur verid fram a pad in vitro og in vivo ad molhlutfallid 1:5 hamarkar
samverkandi virkni gegn @xlum pegar um bratt kyrningahvitbledi er ad reda.

Daunérubicin hefur mitésuhemlandi og frumuskemmandi virkni sem er n4d med myndun efnafloka
med DNA, hemlun & virkni topoisdmerasa II, hemlun a fjollioun DNA, ahrifum a styringu
genatjaningar og framleidslu stakeinda sem valda skemmdum a DNA.

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

Vyxeos liposomal lipésom syna framlengdan helmingunartima i1 blo6dvokva eftir innrennsli 1 blaed, en
meira en 99% daunoribicins og cytarabins i blodvokva haldast hjapud innan lipéséma. Vyxeos
framlengdu timabili. Byggt 4 upplysingum vardandi dyr safnast Vyxeos liposomal lip6sém fyrir og
vidhalda harri péttni 1 beinmerg par sem hvitbleedisfrumur taka pau heil upp i virku upptokuferli. Hja
musum med hvitblaedi eru liposém tekin upp af hvitbledisfrumum i meira meli en af heilbrigdum
beinmergsfrumum. Ad innhverfingu lokinni gangast Vyxeos liposomal lip6sémin undir nidurbrot og
losa daunorubicin og cytarabin innan frumunnar pannig ad lyfid getur hafid samverkandi
@xlishemjandi virkni.


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

Verkun og 6ryggi

Verkun Vyxeos liposomal hja fullordnum vid medferd gegn nylega greindu bradu kyrningahvitblaeodi
var metin 1 einni kliniskri samanburdarrannsékn (rannsokn 301) og verkun Vyxeos liposomal hja
bornum vid medferd gegn bakslagi brads kyrningahvitblaedis var metin i einni kliniskri rannsokn
AAML 1421.

Rannsokn 301 hja sjuklingum med omedohondlad, dheettumikid bratt kyrningahvitbleedi

Rannsokn 301 var 3. stigs slembir6dud, fjdlsetra, opin rannsokn a yfirburdum med samanburdararmi
par sem Vyxeos liposomal var metid 1 samanburdi vid hefobundna samsetningu af cytarabini og
kyrningahvitblaedi. Sjuklingar med eftirfarandi undirgerdir af bradu kyrningahvitblaedi toku patt 1
rannsOkninni: medferdartengt bratt kyrningahvitbledi (t-AML), bratt kyringahvitbledi asamt
mergrangvaxtarheilkenni (MDS AML) og bratt kyrningahvitbledi asamt langvinnu
einkyrningahvitbledi (CMMoL AML) med skrada sogu um mergrangvaxtarheilkenni eda langvinnt
einkyrningahvitbleedi adur en sjukdomur proast yfir 1 bratt kyrningahvitblaedi, og de novo bratt
kyrningahvitblaedi 4samt breytingum 4 litningamynd sem gefa til kynna afbrigdilegan mergvoxt
(samkvaemt 2008 WHO vidmidun).

Rannsokn skiptist 1 2 stig: 1) Medferdarstig par sem sjiklingar fengu allt ad 2 umferdir af
undirbuningsmedferd og 2 umferdir af uppraetingarmedferd, og 2) eftirfylgnistig sem hofst 30 dogum
eftir sidustu umferd af undirbuningsmeodferd eda uppretingarmedferd og var haldid afram i allt ad 5 ar
fra slembir6dun. Fjoldi undirbuningsmedferda og uppratingarmedferda sem sjuklingur fékk var
byggdur & fullri svérun (CR) eda fullri svorun &n fulls bata (CR1i) en pad var stadfest med mati &
beinmerg. Vyxeos liposomal 100 einingar/m?/dag (jafngildir 44 mg/100 mg/m?) var gefid i bldzd

1 90 minutur &4 dogum 1, 3 og 5 1 fyrstu undirbuningsmedferdinni og 4 dégum 1 og 3 hja sjuklingum
sem purftu & annarri undirbiiningsmedferd ad halda, eingdngu 1 kliniskum ranns6knum. Eindregid var
meelt med annarri undirbuningsmedferd handa sjuklingum sem nadu ekki CR eda CRi 1 fyrstu umferd
undirbuningsmedferdar og skylt var ad gefa hana sjuklingum med meira en 50% feekkun kimfrumna.
Gefa matti medferd med igredslu blodmyndandi stofnfruma (HSCT, haematopoietic stem cell
transplantation) eftir sjukdémshlé annad hvort 1 stadinn fyrir eda a eftir uppreetingarmedferd med
krabbameinslyfjum. Pegar umferdir uppratingarmedferdar voru gefnar var skammturinn af Vyxeos
liposomal minnkadur i 65 einingar/m*/dag (jafngildir 29 mg/65 mg/m?) 4 dégum 1 og 3, eingdngu i
kliniskum rannsoknum. I 7+3 arminum samanstéd fyrsta undirbuningsmedferd af

dogum 1, 2 og 3, en vid sidari undirbuningsmedferd og uppratingarmedferd var cytarabin gefid 4
dégum 1 til 5 og daunorubicin 4 dogum 1 og 2.

153 sjuklingum var slembiradad til ad f4 Vyxeos liposomal og 156 sjuklingum var slembiradad

i 743 samanburdararminn. Sjuklingarnir sem var slembiradad voru 68 ara ad midgildi (&

bilinu 60-75 ara), 61% voru karlkyns og 88% h6fou ECOG farnistodu sem nam 0-1. { upphafi

voru 20% med t-AML, 54% voru med bratt kyrningahvitbleedi og hofou adur fengio blodroskun

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

Lyofraedilegar upplysingar og upplysingar um sjukdom i upphafi voru almennt svipadar i
rannsOknarérmunum. FLT3 stokkbreyting kom fram hja 15% (43/279) sjuklinga sem voru profadir og
NPMI stokkbreyting kom fram hja 9% (25/283) sjiiklinga sem voru profadir.

Megin endapunkturinn var heildarlifun sem var mald fra dagsetningu slembirddunar og til daudsfalls
af hvada 4stedum sem var. Vyxeos liposomal syndi yfirburdi hvad vardar heildarlifun hja
medferdarpydinu samanborid vid 7+3 medferdaraetlun med samanburdarlyfi (mynd 1). Midgildi
lifunar 1 Vyxeos liposomal medferdarhopnum var 9,56 manudir samanborid vid 5,95 manudi

hja 743 medferdarhopnum (dheattuhlutfall = 0,69, 95% CI = 0,52; 0,90, tvihlida log-rank prof, p

= 0,005).



Heildartidni igreedslu blodmyndandi stofnfruma var 34% (52/153) 1 Vyxeos liposomal arminum
og 25% (39/156) 1 samanburdararminum.

Mynd 1: Kaplan-Meier ferill vardandi heildarlifun, medferoarpyoi

Tilvik/N  Midgildi lifunar (95% CI)
0 .
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Manudir fra slembir6dun

Tafla 4: Verkunarniourstoour vardoandi rannsokn 301

Vyxeos liposomal
N=153

7+3
N=156

Heildarlifun

Midgildi lifunar, manudir (95% CI)

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

Ahzttuhlutfall (95% CI)

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

p-gildi (2-hlida) *

0,005

Lifun an meintilvika

Midgildi lifunar, méanudir (95% CI)

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

Ahzttuhlutfall (95% CI)

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

p-gildi (2-hlida) * 0,021
Tioni fullrar svorunar

CR, n (%) 57 (37) | 40 (26)
Likindahlutfall (95% CI) 1,69 (1,03; 2,78)
p-gildi (2-hlida)® 0,040

CR + CRi, n (%) 73 (48) | 52 (33)
Likindahlutfall (95% CI) 1,77 (1,11; 2.81)
p-gildi (2-hlida)® 0,016

Skammstafanir: CI = Oryggisbil; CR= Full svérun; CRi= Full svorun 4n fulls bata
* p-gildi 1r lagskiptu log rank profi par sem flokkad er eftir aldri og undirgerd brads

kyrningahvitblaedis
® p-gildi tr lagskiptu Cochran-Mantel-Haenszel profi par sem flokkad er eftir aldri og undirgerd brads

kyrningahvitblaedis



Sextiu manada eftirfylgni
Tidni sextiu méanada heildarlifunar var heerri i Vyxeos liposomal medferdarhopnum (18%) samanborid
vid 7+3 medferdarhopinn (8%); dhaettuhlutfall var 0,70, 95% CI = 0,55; 0,91.

Borm

Bakslag brads kyrningahvitbledis (AML)

Verkun Vyxeos liposomal sem gefid var eitt og sér var metin i 1/2. stigs rannsokn med einum armi
(AAML 1421) sem gerd var til ad meta dryggi og verkun Vyxeos liposomal hja 38 bérnum og
fullordnum 4 aldrinum 1 til 21 ars med fyrsta bakslag brads kyrningahvitblaedis. Medferd
rannsoknarinnar samanstod af einni undirbuningslotu med Vyxeos liposomal 59 mg/135 mg/m* gefnu
i blaeo 1 90 minutur 4 dégum 1, 3 og 5 og pvi naest fludarabini, cytarabini og G-CSF (FLAG) 1 2. lotu.
Midgildi aldurs sjuklinga var 11 ar (4 bilinu 1 til 21 ars). Atta (21%) sjuklinganna voru fra
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voru utilokadir fra rannsokninni.

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

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf daunorabicins og cytarabins pegar pau voru gefin 1 formi Vyxeos liposomal voru

44 mg/m? og cytarabini 100 mg/m* sem gefid var sem 90 mintitna innrennsli i blazd 4 dsgum

1, 3 og 5. Lyfjahvorf hvors lyfs foru eftir heildarpéttni i blodvokva (p.e. hjupad og ohjapad lyf). I
kjolfar skammts sem var gefinn 4 degi 5 var medaltal (% fravikshlutfalls [CV]) hamarkspéttni i
bl6dvokva (Cmax) 26,0 (32,7%) mikrog/ml hvad vardar daunéribicin og 62,2 (33,7%) mikrég/ml hvad
vardar cytarabin. Medaltal (%CV) svedisins undir ferlinum (AUC) medan 4 einu skammtabili st60
med daunodrubicini var 637 (38,4%) mikrog klst./ml og 1900 (44,3%) mikrog.klst./ml med cytarabini.

begar daunoérubicin og cytarabin eru gefin sem stakir efnispaetti Vyxeos liposomal virdast lip6sémin
styra dreifingu peirra i vefi og brotthvarfshrada. bratt fyrir ad lyfin sem eru an lipésoma syni
greinilegan mun 4 Uthreinsun (CL), dreifingarrammali (V) og helmingunartima (t12) eru pessar
lyfjahvarfabreytur samleitar med Vyxeos liposomal.

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

Dreifing
Dreifingarrammalid (%CV) er 6,6 1 (36,8%) fyrir daunortbicin og 7,1 1 (49,2%) fyrir cytarabin. Ekki
var lagt mat 4 proteinbindingu 1 blodvokva.

Umbrot

Svipad og a vid um daundribicin og cytarabin an lipéséma umbrotna badi daunorubicin og cytarabin
ad verulegu leyti 1 likamanum eftir ad pau losna ur Vyxeos liposomal lipdsémunum. Daunoérubicin
umbrotnar ad mestu leyti fyrir tilstilli aldo-ketd rediiktasa og karbonyl reduktasa i og utan lifrar yfir 1
virka umbrotsefnid daunorubicinol. Cytarabin umbrotnar fyrir tilstilli sytidin aminofrakljafs yfir 1
6virka umbrotsefnid 1-B (beta)-D-arabinofirranésylaracil (AraU). Olikt daunériibicini og cytarabini an
lip6sdma sem umbrotna hratt yfir 1 vidkomandi umbrotsefni eru daunorubicin og cytarabin obreytt
grunnefni (free bases) hjupud lipésomum eftir gjof Vyxeos liposomal. Upplysingar um péttni-tima
feril 1 blodvokva hja 13-26 sjuklingum sem fengu Vyxeos liposomal
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dogum 1, 3 og 5 syna ad medal AUCg gildi hvad vardar hlutfall umbrotsefnis:obreytt efni fyrir
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daunériubicinél og AraU voru 1,79% og 3,22% af gildum daunéribicins og cytarabins, i pessari ro0;
sem er minna en pau gildi sem yfirleitt hefur verid greint fra fyrir lyf an liposéma, ~40-60% fyrir
daunoribicindl:daunorabicin og ~80% fyrir AraU:cytarabin. Laegstu prosentugildi hvad vardar hlutfall
umbrotsefnis:obreytt efni eftir gjof Vyxeos liposomal gafu til kynna ad mestur hluti af heildarmagni
daunoribicins og cytarabins sé fastur innan i Vyxeos liposomal lipésomum par sem ensim sem valda
umbrotum lyfja né ekki til peirra.

Brotthvarf

Vyxeos liposomal synir lengri helmingunartima (%CV) sem nemur 31,5 klst. (28,5%) fyrir
daunorubicin og 40,4 klist. (24,2%) fyrir cytarabin og meira en 99% daunoérubicins og cytarabins i
blodvokva helst hjipad innan liposéma. Uthreinsun (%CV) er 0,16 1/klst. (53,3%) fyrir daunérabicin
og 0,13 I/klst. (60,2%) fyrir cytarabin.

Utskilnadur daunérubicins og daunoribicindls med pvagi samsvarar 9% af gefnum skammti
daunoribicins og utskilnadur cytarabins og AraU med pvagi samsvarar 71% af gefnum skammti
cytarabins.

Sérstakir sjuklingahdpar

[ pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum saust engin kliniskt marktaek ahrif 4 threinsunar- og rimmalsbreytur
daunoribicins og cytarabins ut fra aldri (1 til 81 ars), kyni, kynpeetti, likamspyngd,
likamspyngdarstudli og fjolda hvitra blodfrumna.

Bérn

Medalutsetning fyrir skammtasterd daunoribicins og cytarabins sem sast hja bormum vid stadlada
skammta af 59 mg/135 mg/m?* var sambzrileg vid gildi daunérubicins og cytarabins eftir

44 mg/100 mg/m* hja fullordnum.

Aldradir
Lyfjahvorf Vyxeos liposomal hafa enn ekki verid metin hja sjuklingum sem eru > 85 ara. Engar

upplysingar liggja fyrir.

Skert nyrnastarfsemi

Byggt 4 sérstakri rannsokn 4 skertri nyrnastarfsemi til ad meta hugsanleg ahrif 1 medallagi til alvarlega
skertrar nyrnastarfsemi 4 lyfjahvorf Vyxeos liposomal og pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum par sem
notast var vid upplysingar tr kliniskum rannséknum a sjuklingum med vegt eda i medallagi skerta
nyrnastarfsemi, vard ekki vart vid neinn marktaeekan mun & Gthreinsun daunértbicins eda cytarabins
hja sjuklingum sem pegar voru med vegt, i medallagi eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi og
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi i upphafi. Hugsanleg ahrif nymasjukdéms 4 lokastigi sem
medhondladur er med skilun 4 lyfjahvorf daunoribicins og cytarabins 1 formi Vyxeos liposomal eru
ekki pekkt (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi
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< 50 pmol/1. Lyfjahvorf hja sjuklingum med heerri gallrauda en 50 pmol/1 eru ekki pekkt.
5.3 Forkliniskar upplysingar

Mat var lagt a eiturverkanir af véldum Vyxeos liposomal eftir endurtekna skammta i rannséknum a
eiturverkunum eftir tveer lotur af innrennsli 1 blazed med 28 daga afturbatatimabil, par sem notast var
vi0 rottur og hunda. Aukaverkanir vegna Vyxeos liposomal komu fram vid 61l profud skammtagildi
(litil eda engin Oryggisbil samkvaemt alteekri utsetningu) og voru yfirleitt i samraemi vid skrdd gildi
fyrir daundribicin og/eda cytarabin an lipéséma, en pad voru ad mestu eiturverkanir 4 meltingarfzeri
og blod. Pott tekid veeri tillit til breyta vardandi midtaugakerfi og hjarta- og edakerfi i pessum
rannsOknum komu ekki fram fullneegjandi upplysingar til ad heegt veeri ad framkvaema sampaett mat &
lyfjafreedilegu 6ryggi Vyxeos liposomal, vegna sjukdoéma og daudsfalla.



Ekki hafa verid framkvemdar rannsoknir a eiturverkunum a erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum,
eiturverkunum & @xlun og proska med Vyxeos liposomal. Hins vegar liggja fyrir rannsoknir &
lyfjunum pegar pau eru gefin ein sér.

Eiturverkanir & erfoaefni

Cytarabin eda virkt umbrotsefni pess, Ara-C, hafoi stokkbreytandi ahrif (stokkbreytingaprof a
bakterium) og litningasundrandi ahrif in vitro (litningabreytingar og vixlun systurlitningsprada i
hvitum blédfrumum manna) og in vivo (profun 4 litningabreytingum og vixlun systurlitningsprada i
nagdyrum). Cytarabin olli breytingum a fosturfrumum hja homstrum og H43 frumum hja rottum in
vitro og hafdi litningasundrandi ahrif i meiésufrumum. Daunéribicin hafdi stokkbreytandi ahrif
(stokkbreytingaprof & bakterium, V79 frumuprof & hdmstrum) og litningasundrandi ahrif in vitro
(CCRF-CEM ceitilkimfrumur manna) og in vivo (SCE prof i beinmerg musa).

Krabbameinsvaldandi ahrif

Rannsoknir med cytarabini voru ekki tilgreindar. Utgefin gdgn um Ara-C, virkt umbrotsefni
cytarabins, gafu engar visbendingar um krabbameinsvaldandi ahrif. Utgefin gogn um daundrabicin
benda til mogulegrar exlismyndunar hja rottum eftir staka 5 mg/kg eda 10 mg/kg skammta (0,68 til
1,4 sinnum heerri en radlagdir skammtar fyrir menn byggt 4 mg/m?). Starfshopur
Alpjodakrabbameinsrannsoknastofnunarinnar (IARC 2000) flokkadi daunértbicin 1 hop 2B (lyf sem
eru hugsanlega krabbameinsvaldandi i ménnum).

Eiturverkanir & @&xlun og proska

Cytarabin hafoi eiturverkanir & fosturvisa hja masum og vanskapandi ahrif hja misum og rottum pegar
pad var gefid a lifferismyndunarskeidi. Cytarabin olli einnig fravikum 4 h6foi sadfrumna hja musum
og skertri seedismyndun hja rottum. Stakur skammtur af cytarabini hja rottum, sem gefinn var &

14. degi medgdngu, dro ur sterd heila fyrir og eftir faedingu og olli varanlegri skerdingu 4 ndmsgetu.
Daunérubicin hafoi eiturverkanir & fosturvisa og olli vanskdpun fostra pegar pad var gefid 4
liffieramyndunarskeidi hja rottum. Daunorubicin olli ryrnun eistna og algjéorum vanproska sadfrumna i
sadpiplum hja hundum.

Mat 4 adhattu fyrir lifrikid
Mat 4 aheettu fyrir lifrikid synir ad ekki er buist vid ad Vyxeos liposomal valdi langvarandi ahrifum,
safnist fyrir 1 lifverum eda valdi eiturverkunum 1 umhverfinu.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Disterdylfosfatidylkolin

Disteroylfosfatidylglyserol

Kolesterol

Koparglukonat

Trolamin (til pH adlégunar)

Sukrosi

6.2 Osamrymanleiki

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

6.3 Geymslupol

Orofin hettuglds
30 manuoir.




Stoougleiki blandadrar dreifu i hettuglasinu

Synt hefur verid fram a efna- og edlisfraedilegan stodugleika 1 4 klst. vio 2 °C til 8 °C pegar lyfio er
geymt 1 uppréttri stoou.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi etti ad nota lyfid tafarlaust, nema adferd vio opnun/blondun/pynningu
komi i veg fyrir heettu & drverusmiti.

Ef lyfid er ekki notad tafarlaust eru geymslutimi og astand vid notkun 4 abyrgd notanda.

Stoougleiki innrennslislausnar eftir pynningu
Synt hefur verid fram a efna- og edlisfraedilegan stodugleika i 4 klst. vio 2 °C til 8 °C.

Fra orverufradilegu sjonarmioi etti ad nota lyfid tafarlaust, nema adferd vio opnun/blondun/pynningu
komi 1 veg fyrir haettu 4 6rverusmiti.
Ef lyfid er ekki notad tafarlaust eru geymslutimi og astand vid notkun & abyrgd notanda.

Samanlagdur hamarksgeymslutimi fyrir blandad lyf 1 hettuglasinu og blandad lyf pynnt i
innrennslispoka er allt ad 4 klst. vid 2 °C til 8 °C.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i keeli (2 °C - 8 °C).

Geymid hettuglasid 1 upprunalegri 6skju til varnar gegn 1j6si. Geymid 1 uppréttri stodu.
Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

50 ml hettuglas (gler af gerd 1) med tappa (klorobutylgimmi) og innsigli yfir honum (4l) sem
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Hver pakkning inniheldur 1 hettuglas, 2 hettuglos eda 5 hettuglos. Ekki er vist ad allar
pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Vyxeos liposomal er frumuskemmandi lyf. Virda skal videigandi ferli hvad vardar sérstaka
medhdndlun og forgun. Lyfid er adeins einnota. Farga skal lyfjaleifum tGrgangi i samremi vid gildandi
reglur um frumuskemmandi lyf.

Leidbeiningar vardandi undirbuning

. Akvarda skal skammt og fjolda hettuglasa af Vyxeos liposomal byggt 4 likamsyfirbordi hvers
sjuklings eins og sagt er til um i kafla 4.2.

. Taka skal videigandi fjolda hettuglasa af Vyxeos liposomal ur keeli og leyfa peim ad adlagast
stofuhita (15 °C til 30 °C) 1 30 minutur.

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

. Snuid innihaldi hettuglassins varlega 1 hringi 1 5 minutur og hvolfid varlega hettuglasinu
4 30 sekundna fresti.

o Ekki hita, snua hratt { hringi eda hrista kroftuglega.

J Eftir blondun skal lata lyfid hvila 1 15 minutur.

J Blandad lyf 4 ad vera 0gegns, einsleit og fjolubla dreifa, sem er ad mestu laus vid synilegar
agnir.

o Ef blandad lyf er ekki pynnt tafarlaust i innrennslispoka skal geyma pad i keeli (2 °C til 8 °C) 1
allt ad 4 klst.



Eftir ad blandada lyfid hefur verid geymt 1 hettuglasinu 1 allt ad 4 klst. vid 2 °C til 8 °C 1
uppréttri stoou, parf ad pynna pad tafarlaust yfir 1 innrennslislausn og gefa innrennslid 4
90 minutum.
o Blandad lyf1 hettuglasi og blandad lyf sem hefur verid pynnt i innrennslislausn er stoougt
i samanlagdan hamarksgeymslutima sem nemur allt ad 4 klst. pegar pad er geymt vid 2 °C
til 8 °C. Fjogurra klukkustunda stodugleikatimabilid fyrir blandada lyfid 1 hettuglasinu
leyfir ekki 4 klst. stodugleikatimabil til vidbotar eftir ad videigandi skammtur ur blandada
hettuglasinu hefur verid pynntur i innrennslislausn.
o Fjogurra klst. stodugleikatimabilid pegar blandada lyfid sem pynnt hefur verid 1 pokann
med innrennslislausninni er geymt vid 2 °C til 8 °C tekur hvorki til blondunartimans né
90 minutna innrennslistimans.
o bynntu innrennslislausnina verdur ad gefa strax med innrennsli 4 90 minutum eftir allt ad
4 klst. stodugleikatimabil.
Naudsynlegt rammal af blondudu Vyxeos liposomal skal reikna t med eftirfarandi formulu:
(m?)/2,2 (mg/ml)]. Péttni blandadrar lausnar er 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml) af daunoribicini
og 100 mg/20 ml (5 mg/ml) af cytarabini.
Snua skal hverju hettuglasi varlega 5 sinnum & hvolf 4dur en pykknid er dregid upp til
pynningar.
A0 vidhafori smitgat skal draga ttreiknad rimmal af blondudu Vyxeos liposomal tr
hettuglasinu/hettuglésunum med sefori sprautu og flytja pad yfir i innrennslispoka med 500 ml
af 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til inndeelingar eda 5% glukosa. Hugsanlegt er ad
lyfjaleifar séu enn 1 hettuglasinu. Fleygja skal 6notudum hluta lyfsins.
Snua skal pokanum varlega & hvolf til pess ad blanda lausnina. Eftir pynningu kemur blandada
lyfid fyrir sem djupfjolubld, halfgagnse og einsleit dreifa.
Ef innrennslislausnin er ekki notud tafarlaust eftir pynningu skal geyma hana i keeli (2 °C
til 8 °C) 1 allt ad 4 klst.
Snua skal pokanum varlega 4 hvolf til pess ad blanda lausnina eftir keelingu.

Leidbeiningar vardandi lyfjagjof

Ekki skal blanda Vyxeos liposomal vid eda gefa pad sem innrennsli med 60rum lyfjum.

Gefa skal Vyxeos liposomal med stodugu innrennsli i blaed i 90 minttur med innrennslisdaelu,
gegnum midlaegan edalegg eda midlegan legg med isetningu 1 ttleega blaed. Nota ma
himnusiu 4 slonguna pegar Vyxeos liposomal er gefid med innrennsli 1 blaaed, ad pvi tilskildu
ad lagmarks opsterd siunnar sé ad minnsta kosti 15 um.

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

betta lyf kann ad vera skadlegt umhverfinu vegna frumuskemmandi og mitésuhemlandi virkni sem
geeti hugsanlega valdid dhrifum 4 @xlun. Farga skal 6llu efni sem notad er til pynningar og lyfjagjafar i
samrami vid stadbundin ferli vardandi forgun exlishemjandi lyfja. Farga skal 6llum lyfjaleifum
og/eda urgangi 1 samraemi vid gildandi reglur um frumuskemmandi efni.
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8. MARKADPSLEYFISNUMER
EU/1/18/1308/001 1 hettuglas

EU/1/18/1308/002 2 hettuglos
EU/1/18/1308/003 5 hettuglos
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ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
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