1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 44 mg daunorubicyny i 100 mg cytarabiny.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Fioletowa, zliofilizowana brytka.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

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



Dawkowanie

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

Tabela 1: Dawka i schemat dawkowania produktu Vyxeos liposomal

Terapia Schemat dawkowania
Pierwsza indukcja daunorubicyna 44 mg/m®i cytarabina 100 mg/m®w dniu 1,315
Druga indukcja daunorubicyna 44 mg/m?i cytarabina 100 mg/m?*w dniu 1i 3
Konsolidacja daunorubicyna 29 mg/m?i cytarabina 65 mg/m*w dniu 1 i 3

Zalecany schemat dawkowania w fazie indukcji remisji

Zalecany schemat dawkowania produktu Vyxeos liposomal obejmuje dozylne

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

o w dniach 1., 3.1 5. w ramach pierwszego cyklu leczenia indukcyjnego;

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

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

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

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

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

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

Zalecane dostosowanie dawkowania w trakcie leczenia
Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem odpowiedzi hematologicznej i objawoéw toksycznosci.

W razie koniecznosci podanie dawki nalezy odroczy¢ lub przerwac na state, jak opisano ponize;j.

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



Nadwrazliwosé¢

W przypadku wystgpienia objawdw nadwrazliwosci o tagodnym nasileniu (np. fagodne uderzenia
gorgca, wysypka, $wiad), leczenie nalezy przerwac, a pacjenta nalezy nadzorowac, w tym
monitorowaé parametry zyciowe. Po ustgpieniu objawow nalezy powoli ponownie rozpocza¢ infuzje z
szybkos$cia wlewu mniejsza o potowe oraz poda¢ dozylnie difenhydramine (20-25 mg) i deksametazon
(10 mg).

W przypadku wystapienia objawow nadwrazliwosci o umiarkowanym nasileniu (np. wysypka o
umiarkowanym nasileniu, uderzenia gorgca, tagodna dusznos$¢, dyskomfort w klatce piersiowej)
leczenie nalezy przerwac. Nalezy poda¢ dozylnie difenhydramine (20-25 mg lub produkt

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

W przypadku wystapienia objawoéw nadwrazliwosci o cigzkim nasileniu i (lub) objawow
zagrazajacych zyciu (np. hipotensja wymagajaca podania lekow wazopresyjnych, obrzgk
naczynioruchowy, niewydolno$¢ oddechowa wymagajaca podania lekow rozszerzajacych oskrzela,
pokrzywka uogolniona) leczenie nalezy przerwaé. Nalezy poda¢ dozylnie difenhydramine (20-25 mg)
i deksametazon (10 mg) oraz jesli jest to uzasadnione, dotagczy¢ epinefryne (adrenaling) lub leki
rozszerzajace oskrzela. Nie rozpoczynaé ponownie wlewu ani nie wdraza¢ ponownie leczenia.
Leczenie produktem Vyxeos liposomal nalezy zaprzesta¢ na stale. Pacjentow nalezy monitorowac do
czasu ustgpienia objawow (patrz punkt 4.4 1 4.8).

Pominiecie dawki
Jesli pomini¢to zaplanowang dawke produktu Vyxeos liposomal, nalezy ja podac jak najszybciej, a
schemat dawkowania odpowiednio dostosowac, utrzymujac przerwe w leczeniu.

Kardiotoksycznosé

Przed rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ przeprowadzenie oceny czynnosci serca, szczegolnie w
przypadku pacjentow z grupy wysokiego ryzyka wystagpienia objawow kardiotoksycznos$ci. Leczenie
produktem Vyxeos liposomal nalezy przerwac u pacjentow, u ktoérych pojawia si¢ objawy
przedmiotowe lub podmiotowe kardiomiopatii, chyba ze korzy$ci wynikajace z leczenia przewyzszaja
ryzyko (patrz punkt 4.4).

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow z tagodnymi (klirens kreatyniny
[CrCL] 60 ml/min do 89 ml/min wedlug réwnania Cockcroft-Gaulta [C-G]) [ub umiarkowanymi
(CrCL 30 ml/min do 59 ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek. Brak doswiadczen dotyczacych
stosowania produktu Vyxeos liposomal u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(CrCL 15 ml/min do 29 ml/min) lub schytkowa niewydolnoscia nerek. Produkt Vyxeos liposomal
nalezy stosowac u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek wylacznie, gdy korzysci
wynikajace z leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentdw, u ktorych stezenie bilirubiny jest nizsze
lub réwne 50 umol/I. Brak doswiadczen dotyczacych stosowania produktu Vyxeos liposomal u
pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby skutkujacymi stgzeniem bilirubiny powyzej 50 pmol/l.
Produkt Vyxeos liposomal nalezy stosowac u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
wylacznie, gdy korzys$ci wynikajace z leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz punkty 4.4).

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



Drzieci i mlodziez

Poza zatwierdzonymi wskazaniami, produkt leczniczy Vyxeos liposomal byt badany u dzieci

i mlodych dorostych w wieku 1-21 lat z nawrotowa AML. Ze wzgledu na ograniczony zakres tych
badan, nie jest mozliwe stwierdzenie, czy korzysci wynikajace z leczenia przewyzszaja ryzyko.
Dostepne obecnie dane przedstawiono w punktach 5.1 oraz 5.2, ale nie mozna sformutowa¢ zalecen
dotyczacych dawkowania.

Sposoéb podawania
Produkt Vyxeos liposomal przeznaczony jest wylacznie do podania dozylnego. Nie podawac
domigsniowo, dokanatowo ani podskdrnie.

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

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Wystapienie w przesztosci cigzkiej nadwrazliwo$ci na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Inne produkty zawierajace daunorubicyne i (Iub) cytarabine

Vyxeos liposomal nie mozna zastgpowac ani zamienia¢ z innymi produktami zawierajacymi
daunorubicyng i/ lub cytarabine. Ze wzgledu na znacznie rdéznigce si¢ wtasciwosci
farmakokinetyczne, zalecenia dotyczace dawkowania i schematu podawania dla produktu Vyxeos
liposomal r6znig si¢ od zalecen dotyczacych podawania chlorowodorku doksorubicyny we
wstrzyknieciu, cytarabiny we wstrzyknigciu, liposomowej postaci cytrynianu daunorubicyny we
wstrzyknieciu i1 liposomowej postaci cytarabiny we wstrzyknigciu. Przed podaniem nalezy potwierdzi¢
nazw¢ 1 dawke produktu leczniczego, aby unikna¢ btedow w dawkowaniu.

Ciezka mielosupresja

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

u pacjentow po podaniu terapeutycznej dawki produktu Vyxeos liposomal. U pacjentow leczonych
produktem Vyxeos liposomal opisywano ci¢zkie i prowadzace do zgonu przypadki krwotokow, w tym
krwotoki do osrodkowego uktadu nerwowego ze skutkiem $miertelnym, zwiazane z cigzka
maloptytkowoscig. Nalezy przeprowadzi¢ wyjsciowa ocen¢ morfologii krwi i $cisle monitorowaé
pacjentow w trakcie leczenia produktem Vyxeos liposomal w kierunku mozliwych powiktan
klinicznych zwigzanych z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego. Ze wzgledu na dtugi okres
poltrwania produktu Vyxeos liposomal w osoczu, czas powrotu bezwzglednej liczby neutrofili i ptytek
krwi do normalnego poziomu moze by¢ wydtuzony i wymaga¢ dodatkowego monitorowania.

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

Kardiotoksyczno$é

Kardiotoksycznos$¢ to znane ryzyko zwigzane ze stosowaniem antracyklin. Weze$niejsze leczenie
antracyklinami (w tym pacjenci, ktorzy otrzymali wezeéniej zalecang maksymalng skumulowang
dawke chlorowodorku doksorubicyny lub daunorubicyny), istniejgca choroba serca (w tym zaburzenia
czynnosci serca), stosowana wczesniej radioterapia srodpiersia lub jednoczesne stosowanie produktow




kardiotoksycznych moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia toksycznego dziatania na serce wywotanego
stosowaniem daunorubicyny.

W dwoch jednoramiennych badaniach z udzialem 65 dzieci wstgpnie leczonych antracykling

z nawrotowg lub oporng na leczenie AML, leczonych pojedynczym cyklem indukcyjnym (Cykl 1)
produktu leczniczego Vyxeos liposomal obserwowano zaburzenia serca (w tym tachykardi¢ zatokowa,
wydhluzenie odstgpu QT, zmniejszong frakcje wyrzutowa). Kilka innych dlugoterminowych badan
dotyczacych leczenia antracykling i (Iub) antracenedionem u dzieci sugeruje, ze z wieloletnim
opoznieniem moga wystepowac kardiomiopatie zastoinowe (patrz punkt 4.8).

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

u pacjentow, ktorzy byli wezesniej poddani radioterapii Srodpiersia. Nie okreslono zwigzku pomigdzy
zastosowaniem skumulowanej dawki produktu Vyxeos liposomal a ryzykiem toksycznego dziatania
na serce. Catkowitg skumulowang ekspozycje na dzialanie daunorubicyny opisano w tabeli ponizej.

Tabela 2: Skumulowana ekspozycja na daunorubicyne na cykl leczenia produktem Vyxeos

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

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

Leczenie produktem Vyxeos liposomal nalezy przerwac u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci serca,
chyba ze korzysci ptynace z wdrozenia lub kontynuacji leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz
punkt 4.514.8).

Ostrzezenie dla kobiet w okresie ciazy/kobiety w wieku rozrodczym

Pacjentkom nalezy zalecié¢, aby unikaty zajscia w cigz¢ w czasie leczenia produktem Vyxeos
liposomal. Pacjenci ptci meskiej i kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia oraz przez 6 miesigcy po zastosowaniu ostatniej dawki produktu
Vyxeos liposomal (patrz punkt 4.6).

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

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

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

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

W przypadku wystapienia objawoéw nadwrazliwo$ci o cigzkim nasileniu, objawow zagrazajacych
zyciu (np. hipotensja wymagajaca podania lekow wazopresyjnych, obrzgk naczynioruchowy,
niewydolno$¢ oddechowa wymagajaca podania lekow rozszerzajacych oskrzela, pokrzywka
uogoblniona) leczenie nalezy przerwac. Nalezy poda¢ dozylnie difenhydramine (20-25 mg)
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i deksametazon (10 mg) oraz jesli jest to uzasadnione, dotaczy¢ epinefryne (adrenaling) lub leki
rozszerzajace oskrzela. Nie rozpoczyna¢ ponownie wlewu ani nie wdraza¢ ponownie leczenia.
Leczenie produktem Vyxeos liposomal nalezy zaprzesta¢ na state. Pacjentow nalezy monitorowa¢ do
czasu ustgpienia objawow (patrz punkt 4.2 1 4.8).

Martwica tkanek

W zwigzku z podawaniem daunorubicyny opisywano przypadki miejscowej martwicy tkanek

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

Ocena czynno$ci watroby i nerek

Zaburzenia czynno$ci watroby lub nerek moga zwigksza¢ ryzyko toksycznosci zwigzanej ze
stosowaniem daunorubicyny i cytarabiny. Przed podaniem produktu Vyxeos liposomal oraz okresowo
w trakcie leczenia zaleca si¢ prowadzenie oceny czynno$ci watroby i nerek przy zastosowaniu
konwencjonalnych, klinicznych badan laboratoryjnych. Brak do$wiadczen dotyczacych stosowania
produktu Vyxeos liposomal u pacjentéw z wyjsciowym stezeniem bilirubiny > 50 pmol/l, cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub schytkowa niewydolnoscig nerek.
Produkt Vyxeos liposomal nalezy stosowa¢ u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby i
(lub) nerek, wytacznie, jesli korzysci wynikajace z leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.2).

Badania laboratoryjne

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

Pacjenci z choroba Wilsona lub innym zaburzeniem metabolizmu miedzi

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

Dziatanie immunosupresyjne/Zwigkszona podatnos¢ na zakazenia
Podawanie szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje Iub zywych szczepionek atenuowanych

pacjentom z obnizong odpornos$cig wynikajaca z podawania produktéw chemioterapeutycznych moze
prowadzi¢ do ciezkich zakazen lub zakazen ze skutkiem $miertelnym. Nalezy unika¢ szczepienia
zywymi szczepionkami pacjentow otrzymujacych produkt Vyxeos liposomal. Mozna podawac
szczepionki zabite lub inaktywowane, jednak odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ zaburzona.

Zapalenie bton $§luzowych zotadka i jelit oraz biegunka

Nalezy wzia¢ pod uwagg, iz wchlanianie jednoczesnie stosowanych doustnych produktow leczniczych
moze by¢ znacznie zaburzone przez zapalenie bton sluzowych Zotadka i jelit i (lub) biegunke czgsto
wystepujace w zwigzku z intensywna chemioterapia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Produkty kardiotoksyczne
Jednoczesne stosowanie lekow kardiotoksycznych moze zwiekszac ryzyko toksycznego dziatania na
serce. Stosowanie produktu Vyxeos liposomal u pacjentow, ktorzy przyjmowali wezesniej




doksorubicyne¢ zwigksza ryzyko wystapienia kardiotoksycznosci (patrz punkt 4.4). Nie podawac
produktu Vyxeos liposomal w skojarzeniu z innymi lekami kardiotoksycznymi, jesli czynno$¢ serca
pacjenta nie jest Scis§le monitorowana.

Produkty hepatotoksyczne

Hepatotoksyczne produkty lecznicze moga zaburza¢ czynno$¢ watroby i zwigkszaé dziatanie
toksyczne. Poniewaz daunorubicyna jest metabolizowana przez watrobe, zmiany w czynnosci watroby
wywotane jednoczes$nie stosowanymi terapiami mogg wptyna¢ na metabolizm, wtasciwosci
farmakokinetyczne, skutecznos¢ terapeutyczng i (lub) dziatanie toksyczne produktu Vyxeos liposomal
(patrz punkt 5.2). Czynno$¢ watroby nalezy czeSciej monitorowaé w przypadku, gdy produkt Vyxeos
liposomal jest podawany jednocze$nie z produktami hepatotoksycznymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcija u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unikac zajscia w cigz¢ w czasie leczenia produktem Vyxeos
liposomal. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w czasie,
gdy one lub ich partnerzy stosujg leczenie. Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny otrzymywac
leczenia, dopoki nie zostanie wykluczone prawdopodobienstwo cigzy.

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonac test cigzowy przed wdrozeniem leczenia produktem
Vyxeos liposomal. Pacjenci, ktorych partnerki sa w wieku rozrodezym oraz pacjentki muszg stosowac
skuteczng metod¢ antykoncepcji w trakcie leczenia oraz przez 6 miesi¢cy po zastosowaniu ostatniej
dawki produktu Vyxeos liposomal.

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

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

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

i noworodkow, ktorych matki stosowaty leczenie w okresie cigzy.

Karmienie piersia

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

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

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Vyxeos liposomal wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Podczas stosowania produktu Vyxeos liposomal zglaszano przypadki
zmeczenia 1 zawrotow glowy.

W zwiazku z tym, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Najcigzszymi i najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty zakazenie (58,7%),
kardiotoksycznos¢ (18,7%) i1 krwotok (13,1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane opisane we wszystkich gtéwnych badaniach klinicznych sg wyszczegdlnione
w odpowiednich kategoriach w tabeli ponizej wedlug czgstosci wystepowania.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okre$lono w nastepujacy sposob: bardzo czgsto
(= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do
< 1/1000); czestos$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane wymienione sg
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Wyczerpujacy wykaz dziatan niepozadanych

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

okresli¢ przypadek $miertelny.

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

i narzadow

niepozadane/Czestosé
wystepowania (%)

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

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo cze¢sto
Zakazenie (78,1)

Bardzo czesto
Zakazenie (58,7)

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Bardzo czesto
Gorgczka neutropeniczna

(63,5)

Czesto
Matoptytkowos$¢ (4,5)
Neutropenia (3,7)
Niedokrwistos¢ (3,2)

Bardzo cz¢sto
Goraczka neutropeniczna (62,4)

Czesto
Matoptytkowosc¢ (3,7)
Neutropenia (3,5)
Niedokrwisto$¢ (2,1)

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Bardzo czesto
Nadwrazliwos¢ (obejmujaca

Czesto
Nadwrazliwos¢ (obejmujaca

Niepokdj (17,3)
Delirium (15,5)

wysypke) (66,9) wysypke) (9,1)
Zaburzenia metabolizmu i | Czesto Czesto
odzywiania Zespot rozpadu guza (7,5) Zespo6t rozpadu guza (2,7)
Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Czesto

Zaburzenia snu (25,1) Delirium (2,4)

Niezbyt czesto
Zaburzenia snu (0,5)




Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Dzialania
niepozadane/Czestosé
wystepowania (%)

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

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Bardzo cze¢sto
Bl glowy (32,3)
Zawroty gtowy (23,2)

Czesto
Bol glowy (1,1)

Niezbyt czesto
Zawroty glowy (0,8)

Zaburzenia oka

Bardzo czesto
Zaburzenia widzenia (10,4)

Niezbyt czesto
Zaburzenia widzenia (0,3)

Zaburzenia serca

Bardzo cze¢sto
Kardiotoksyczno$¢ (72)

Arytmia® (30,4)
Bol w klatce piersiowej (17,6)

Bardzo czesto
Kardiotoksyczno$¢ (18,7)

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

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto
Krwotok (69,1)

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

Bardzo czesto
Krwotok (13,1)

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

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo cze¢sto

Dusznos¢ (36,5)

Kaszel (33,9)

Wysiek optucnowy (13,9)

Bardzo cz¢sto
Dusznos¢ (13,1)

Niezbyt czesto
Wysigk optucnowy (0,8)

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

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

Zapalenie bton §luzowych
(49,9)

Zaparcia (42,7)

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

Czesto
Dyspepsja (9,6)

Czesto

Biegunka/zapalenie jelita grubego
(6,1)

Bél brzucha (2,9)

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

Nudnosci (1,1)

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

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskornej

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

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

Niezbyt czesto
Erytrodyzestezja

dtoniowo-podeszwowa (0,8)

Niezbyt czesto
Hiperhydroza (0,3)

Zaburzenia
mie$niowo-szkieletowe i
tkanki lacznej

Bardzo cze¢sto
Bol migéniowo-szkieletowy
(44.5)

Czesto
Bol migsniowo-szkieletowy (5,1)

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Bardzo czesto
Niewydolno$¢ nerek (10,4)

Czesto
Niewydolno$¢ nerek (6,4)




Klasyfikacja ukladow Dzialania Dzialania niepozadane

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

Obrzek (2,7)

Niezbyt czesto
Dreszcze (0,3)

* Terminy z grupy ,,Arytmia” obejmujg migotanie przedsionkow, bradykardi¢ oraz czgstoskurcz, ktory
byl najczesciej zgtaszanym typem arytmii

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Zakazenia

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

Krwotok

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

Kardiotoksycznosé

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

Nadwrazliwos¢

W badaniach klinicznych produktu Vyxeos liposomal reakcje nadwrazliwo$ci byty bardzo czgsto
wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi. Najczesciej zgtaszanym rodzajem nadwrazliwo$ci byla
wysypka, przy czym wigkszos$¢ przypadkéw nie byta uznawana za zdarzenia cigzkie (38,9%).
Czestos¢ wystepowania wszystkich zdarzen niepozadanych obejmujacych nadwrazliwosé

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Drzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Vyxeos liposomal u 38 pacjentow nalezacych do
populacji dzieci i mlodziezy z nawrotowa AML w badaniu AAML 1421 wydawat si¢ by¢ ogolnie
podobny do obserwowanego w zatwierdzonym wskazaniu u dorostych z nowo rozpoznang AML
leczong produktem leczniczym Vyxeos liposomal (patrz punkt 4.2). Jednak dziatania niepozadane w
badaniu AAML 1421, obserwowane u pacjentéw nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy byly inne
lub cigzsze niz obserwowane u dorostych (uwzgledniajac ograniczenia poréwnan mi¢dzy badaniami),
i obejmowaty wysypke plamisto-grudkowa (47,4%), wydluzenie nieskorygowanego odstepu QT na
elektrokardiogramie (28,9%), wczesne wystapienie kardiotoksycznos$ci (definiowanej jako
zmnigjszenie o > 10% wartosci LVEF do koncowej wartosci LVEF < 50% LVEEF, 21,0%), ciezka
hipokaliemig (13,2%), hiperglikemig (7,9%) oraz zwiekszona aktywno$¢ ALT (7,9%). Nadci$nienie
obserwowano u 18,2% pacjentéw nalezacych do tej populacji.

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

(26 miesigcy). Dlatego nie ma danych o bezpieczenstwie dotyczacych dlugoterminowej
kardiotoksycznosci produktu leczniczego Vyxeos liposomal w populacji dzieci i mtodziezy, w tym
dlugoterminowej kardiotoksycznosci podczas stosowania w dawkach wigkszych niz maksymalna
skumulowana dawka antracykliny podana w ciggu zycia pacjenta. Brak danych dotyczacych wptywu
leczenia produktem leczniczym Vyxeos liposomal na wzrost i dojrzewanie.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma specyficznych doswiadczen dotyczacych postepowania po przedawkowaniu. W przypadku
przedawkowania oczekuje si¢ nasilenia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu
Vyxeos liposomal i nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace (obejmujace produkty przeciwzakazne,
przetoczenie krwi pelnej i ptytek krwi, czynniki stymulujace wzrostu kolonii granulocytow i
intensywna opieke, w razie konieczno$ci) do czasu powrotu pacjenta do zdrowia. Pacjenta nalezy
doktadnie monitorowaé¢ w kierunku objawow przedmiotowych kardiotoksycznos$ci i zapewnic
odpowiednig, uzasadniong klinicznie terapi¢ podtrzymujaca.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, produkty ztozone zawierajace leki
przeciwnowotworowe, cytarabina i daunorubicyna, kod ATC: LO1XYO0l.

Mechanizm dziatania

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

Cytarabina nalezy do lekow przeciwnowotworowych o specyficznym dzialaniu na cykl komorkowy,
ktore wptywaja na komorki tylko w fazie S podzialu komérkowego. Cytarabina zostaje przeksztatcona
wewnatrzkomorkowo w aktywny metabolit, trifosforan-5’-cytarabiny (Ara-CTP). Mechanizm
dziatania cytarabiny nie zostat catkowicie poznany, ale wydaje si¢, ze dziatanie Ara-CTP polega
gltéwnie na zahamowaniu syntezy DNA. Cytotoksyczny wplyw cytarabiny moze mie¢ réwniez
zwigzek z jej wbudowywaniem si¢ w strukture DNA 1 RNA. Cytarabina dziata cytotoksycznie na
hodowle proliferujacych komorek ssakow.

Po podaniu we wlewie dozylnym liposomy produktu Vyxeos liposomal wykazuja wydtuzony okres
pottrwania w osoczu, przy czym ponad 99% daunorubicyny i cytarabiny obecnej w osoczu pozostaje
zamknieta w liposomach. Produkt Vyxeos liposomal powoduje ekspozycje komorek biataczkowych
na skojarzone dziatanie daunorubicyny i cytarabiny przez wydtuzony okres czasu. W oparciu o dane
wynikajgce z badan na zwierzgtach, liposomy produktu Vyxeos liposomal sg kumulowane i utrzymuja
si¢ w duzych stgzeniach w szpiku kostnym, gdzie sg gléwnie wychwytywane w niezmienionej postaci
przez komorki biataczkowe w aktywnym procesie wchianiania. U myszy z wszczepiong biataczka
liposomy sa wychwytywane przez komorki biataczkowe w wigkszym stopniu niz przez zdrowe
komorki szpiku kostnego. Po wniknigciu do komorki, liposomy produktu Vyxeos liposomal sg
rozkladane i uwalniajg wewnatrzkomorkowo daunorubicyng i cytarabing umozliwiajac produktom
leczniczym wywieranie skojarzonego dziatania przeciwnowotworowego.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczehstwo stosowania

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

Badanie 301 u pacjentow z nieleczong AML wysokiego ryzyka

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

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

w leczeniu poremisyjnym byto dozwolone w miejscu chemioterapii konsolidacyjnej lub po jej
zakonczeniu. W cyklach konsolidacyjnych, podawanych wytacznie w ramach badan klinicznych,
dawka produktu Vyxeos liposomal byta zmniejszona do 65 jednostek/m?*/dzien (co
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odpowiada 29 mg/65 mg/m?) w dniach 1. i 3. W grupie 7+3, pierwsza indukcja sktadata si¢ z podania
cytarabiny 100 mg/m*/dzien w dniach 1. do 7. we wlewie ciagtym oraz

daunorubicyny 60 mg/m?/dzien w dniach 1., 2. i 3., przy czym w trakcie drugiej indukcji i konsolidacji
cytarabing podawano w dniach 1. do 5., a daunorubicyng¢ w dniach 1.1 2.

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

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

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

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

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

Dziatania niepozadane / N Sredni okres przezycia (95% CI)
0 .
100% i Viyxeos liposomal  104/153 9,56 (6,60; 11,36)
Y ——— 7+3 132/156  5,95(4,99;7,75)
80% =
o 60%-
R3)
>
N
S
& 40% -
20% ~
0% =
Vyxeos liposomal | 153 122 92 79 62 46 34 21 16 11 5 1
7+3| 156 110 77 56 43 31 20 12 7 3 2 0
BB S I S s m e s e e e o e e e e e e

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Miesiace od randomizacji
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Tabela 4: Wyniki skutecznosci dla badania 301

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

Skroty: CI = przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval); CR= calkowita odpowiedz na leczenie

(ang. Complete Response); CRi= catkowita odpowiedz na leczenie z niepetng regeneracja (ang.
Complete Response with incomplete recovery)

* p-warto$¢ na podstawie stratyfikowanego testu log-rank ze stratyfikacja wedlug wieku i podtypu
AML

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

Trwajgcy 60 miesigcy okres obserwacji

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

Dzieci i mlodziez

Nawrotowa AML

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

w trwajacym 90 minut wlewie dozylnym w dniach 1., 3.1 5., po czym podawano fludarabing,
cytarabing i G-CSF (FLAG) w ramach cyklu 2. Mediana wieku pacjentow wynosita 11 lat (zakres
1-21 lat). O$miu (21%) pacjentow byto w wieku od 18 do 21 lat; Pacjenci, ktorzy otrzymali

> 450 mg/m?* rownowaznikéw daunorubicyny zostali wylaczeni z badania.

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

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

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne daunorubicyny i cytarabiny podawanych w postaci produktu Vyxeos
liposomal badano u pacjentéw dorostych, ktorzy otrzymali dawke daunorubicyny 44 mg/m?i
cytarabiny 100 mg/m? we wlewie dozylnym trwajacym 90 minut w dniach 1., 3. i 5. Parametry
farmakokinetyczne kazdego produktu leczniczego byly oparte na catkowitym stezeniu w osoczu (tzn.
stezenie produktu leczniczego zamknigtego i niezamknigtego w liposomach). Po podaniu dawki w
dniu 5, $rednie (% wspotczynnik zmiennos$ci [ang. coefficient of variation, CV]) maksymalne stezenie
w 0s0czu (Cmax) dla daunorubicyny wyniosto 26,0 (32,7%) mcg/ml, a dla cytarabiny

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

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

Kiedy daunorubicyna i cytarabina podawane sa jako komponenty produktu Vyxeos liposomal,
liposomy wydajg si¢ okresla¢ ich dystrybucje w tkankach i szybko$¢ eliminacji; z tego wzgledu, mimo
ze klirens (CL), objetos¢ dystrybucji (V) i koncowy okres pottrwania (ti2) nieliposomowych
produktoéw leczniczych znacznie si¢ od siebie r6znia, produkt Vyxeos liposomal powoduje, ze
parametry farmakokinetyczne stajg si¢ podobne.

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

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

Metabolizm i biotransformacija

Podobnie jak nieliposomowa daunorubicyna i cytarabina, zarowno daunorubicyna jak i cytarabina
uwolnione z liposoméw produktu Vyxeos liposomal sa w znacznym stopniu metabolizowane w
organizmie. Daunorubicyna jest katalizowana gtéwnie przez watrobowa i niewatrobowa
aldo-ketoreduktaze i reduktaze karbonylowg do aktywnego metabolitu daunorubicynolu. Cytarabina
jest metabolizowana przez deaminaze¢ cytydyny do nieaktywnego metabolitu 1-3
(beta)-D-arabinofuranozylouracylu (AralU). W odr6znieniu od nieliposomowych postaci
daunorubicyny i cytarabiny, ktore sg szybko metabolizowane do swoich odpowiednich metabolitéw,
daunorubicyna i cytarabina po podaniu w produkcie Vyxeos liposomal sg wolnymi zasadami
zamkni¢tymi w liposomach. Profile zaleznosci st¢zenia w osoczu od czasu uzyskane

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

1 3,22% dla daunorubicynolu w stosunku do daunorubicyny i AraU w stosunku do cytarabiny;
warto$ci te sg nizsze niz te typowo opisywane dla produktow nieliposomowych, ~40-60% w
przypadku daunorubicynolu do daunorubicyny i ~80% w przypadku AraU do cytarabiny. Nizsze
warto$ci stosunkow metabolitéw do zwigzkdéw macierzystych po podaniu produktu Vyxeos liposomal
wskazuja, ze wickszo$¢ catkowitej daunorubicyny i cytarabiny w krazeniu uwigziona jest wewnatrz
liposomow produktu Vyxeos liposomal, gdzie sg one niedostgpne dla enzymow metabolizujacych
produkty lecznicze.

Eliminacja

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

Daunorubicyna i daunorubicynol wydalane z moczem stanowia 9% podanej dawki daunorubicyny,
a cytarabina i AraU wydalane z moczem stanowia 71% podanej dawki cytarabiny.
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Szczegblne grupy pacjentdw

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

Drzieci i mlodziez

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

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

Zaburzenia czynnosci nerek

W oparciu o analizg parametréw farmakokinetycznych populacji z wykorzystaniem danych z badan
klinicznych u pacjentow, nie zaobserwowano istotnej roznicy w klirensie daunorubicyny ani
cytarabiny u pacjentow z istniejagcymi tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
(60 ml/min > do < 89 ml/min klirens kreatyniny [CrCL] w przypadku tagodnych zaburzen

i 30 ml/min > do < 59 ml/min klirens kreatyniny [CrCL] w przypadku umiarkowanych zaburzen)

w pordéwnaniu do pacjentéw z prawidtowa wyjsciowa czynnoscia nerek (CrCL > 90 ml/min). Nie jest
znany potencjalny wptyw cigzkiego zaburzenia czynnos$ci nerek (CrCL 15 ml/min > do < 29 ml/min,
C-G) i schylkowej niewydolnosci nerek na parametry farmakokinetyczne daunorubicyny i cytarabiny
podanej w postaci produktu Vyxeos liposomal (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ produktu Vyxeos liposomal po podaniu wielokrotnym oceniano w badaniach
sktadajacych si¢ z podania dwoch cyklow we wlewie dozylnym z 28-dniowym okresem regeneracji na
szczurach i psach. Dziatania niepozadane wystgpowaty po podaniu wszystkich wielkosci dawek
produktu Vyxeos liposomal (niski do braku marginesu bezpieczenstwa w oparciu o ekspozycje
og6lnoustrojowa) i zazwyczaj odpowiadaty udokumentowanym dziataniom niepozadanym zwigzanym
z podawaniem nieliposomowych postaci daunorubicyny i (lub) cytarabiny, i obejmowaly gtdéwnie
wplyw na uklad pokarmowy i krwiotworczy. Mimo iz parametry zwigzane z osrodkowym ukladem
nerwowym (OUN) i uktadem krazenia byly uwzglednione w tych badaniach, ze wzglgdu na
obserwowang zachorowalno$¢ i umieralnos¢ nie zebrano wystarczajacych danych pozwalajacych na
przeprowadzenie zintegrowanej oceny bezpieczenstwa farmakologicznego produktu Vyxeos
liposomal.

Nie prowadzono badan genotoksycznosci, rakotworczosci, toksycznego wpltywu na rozrod ani rozwdj
z zastosowaniem produktu Vyxeos liposomal. Dost¢pne sg jednak badania dotyczace monoterapii.

Genotoksyczno$¢

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

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

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

Toksyczny wptyw na rozrdd i rozwoj

Cytarabina wykazywata dziatanie embriotoksyczne u myszy oraz teratogenne u myszy i szczurOw po
podaniu w trakcie organogenezy. Cytarabina powodowatla rowniez nieprawidlowosci w glowkach
plemnikow u myszy i zaburzong spermatogeneze u szczurow. Pojedyncza dawka cytarabiny

u szczuréw, podawana w 14. dniu cigzy, powodowata zmniejszenie wielkosci mozgu w okresie
prenatalnym i poporodowym oraz powodowata trwate zaburzenia zdolno$ci uczenia sig.
Daunorubicyna wykazywala dziatanie embriotoksyczne i powodowata wady rozwojowe ptodu

w przypadku podania w okresie organogenezy u szczuréw. Daunorubicyna powodowata zanik jader i
calkowitg aplazj¢ spermatocytow w kanalikach nasiennych u psow.

Ocena ryzyka dla Srodowiska
Badania oceniajace ryzyko dla srodowiska wykazaly, iz nie oczekuje si¢, aby produkt Vyxeos
liposomal posiadat potencjalnie trwaty, kumulujacy si¢ lub toksyczny wptyw na §rodowisko.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Distearylofosfatydylocholina
Distearylofosfatydyloglicerol
Cholesterol

Miedzi glukonian

Trolamina (do wyréwnania pH)
Sacharoza

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarte fiolki
30 miesigcy

Okres trwalosci zrekonstytuowanej zawiesiny we fiolce

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

w temperaturze od 2 °C do 8 °C w pozycji pionowe;j.

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

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

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

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

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

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).

Przechowywac¢ fiolke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem. Przechowywacé
W pozycji pionowe;j.

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

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

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke, 2 fiolki Iub 5 fiolek. Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg
znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt Vyxeos liposomal jest cytotoksycznym produktem leczniczym. Nalezy przestrzegaé
obowiazujacych specjalnych procedur dotyczacych przygotowania produktu leczniczego i jego
usuwania. Ten produkt leczniczy przeznaczony jest do jednorazowego uzytku. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami
dotyczacymi usuwania produktoéw cytotoksycznych.

Instrukcja przygotowania:

. Ustali¢ dawke 1 liczbg fiolek produktu Vyxeos liposomal na podstawie powierzchni ciala
pacjenta, jak podano w punkcie 4.2.

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

. Nastepnie uzywajagc 20 ml strzykawki zrekonstytuowaé kazda fiolke w 19 ml jatowej wody do

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

Ostroznie wirowac zawartos¢ fiolki przez 5 minut delikatnie odwracajac fiolke co 30 sekund.

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

Po rekonstytucji, odstawi¢ na 15 minut.

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

zasadniczo bez widocznych czastek statych.

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

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

o Zrekonstytuowany produkt w fiolce i zrekonstytuowany produkt, ktory zostat
rozcienczony w roztworze do infuzji, sg stabilne przez maksymalny taczny okres
przechowywania wynoszacy do 4 godzin w przypadku przechowywania w temperaturze

18



od 2 °C do 8 °C. Trwajacy 4 godziny okres stabilnosci zrekonstytuowanego produktu
w fiolce nie jest uwzgledniany w przypadku dodatkowego okresu stabilnosci trwajacego
4 godziny po rozcienczeniu odpowiedniej dawki ze zrekonstytuowanej fiolki w roztworze
do infuzji.
o Trwajacy 4 godziny okres stabilno$ci, gdy zrekonstytuowany produkt rozcienczony
w worku infuzyjnym jest przechowywany w temperaturze od 2 °C do 8 °C, nie obejmuje
czasu wymaganego na rekonstytucje ani trwajacego 90 minut wlewu.
o Rozcienczony roztwor do infuzji nalezy poda¢ niezwlocznie w trwajacym 90 minut
wlewie po trwajacym maksymalnie 4 godziny okresie stabilnosci.
. Obliczy¢ objetos¢ potrzebnego zrekonstytuowanego produktu Vyxeos liposomal korzystajac z
ponizszego wzoru:
[wymagana objeto$¢ (ml) = dawka daunorubicyny (mg/m?*) x powierzchnia ciata pacjenta
(m?)/2,2 (mg/ml)]. Stezenie zrekonstytuowanego roztworu wynosi 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml)
daunorubicyny i 100 mg/20 ml (5 mg/ml) cytarabiny.
. Delikatnie odwréci¢ fiolke do goéry 5 razy przed pobraniem koncentratu do rozcienczenia.
. Obliczong objetos¢ produktu Vyxeos liposomal pobra¢ aseptycznie z fiolki (fiolek) jatowa
strzykawka 1 przenies¢ do worka infuzyjnego zawierajgcego 500 ml roztworu chlorku
sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub glukozy 5%. We fiolce moze pozosta¢ szczatkowa
ilos¢ produktu. Niewykorzystang cze¢$¢ produktu nalezy wyrzucic.

. Delikatnie odwréci¢ worek infuzyjny, aby wymiesza¢ roztwor. Po rozcienczeniu
zrekonstytuowanego produktu otrzymuje si¢ ciemnofioletowa, przezroczysta i jednorodng
dyspersje.

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

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

Instrukcje dotyczace podawania

o Nie miesza¢ produktu Vyxeos liposomal z innymi produktami leczniczymi ani nie podawac we
wlewie z innymi produktami.
o Produkt Vyxeos liposomal nalezy podawac w ciaggtym wlewie dozylnym trwajacym 90 minut

przy uzyciu pompy infuzyjnej przez cewnik zatozony do zyly centralnej lub cewnik centralny
wprowadzony z dostepu obwodowego. Do wlewu dozylnego produktu Vyxeos liposomal
mozna zastosowa¢ wbudowany filtr membranowy pod warunkiem, ze minimalna $rednica
porow filtra jest wigksza lub réwna 15 um.

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

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5SW7

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

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

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/2022

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu
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