PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje daunorubicinum 44 mg a
cytarabinum 100 mg.

Roztok obsahuje po rekonstituci daunorubicinum 2,2 mg/ml a cytarabinum 5 mg/ml enkapsulované
v lipozomech ve fixni kombinaci v molarnim poméru 1:5.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prések pro koncentrat pro infuzni roztok.

Fialovy, lyofilizovany kolac.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Vyxeos liposomal je indikovan k 1é¢bé dospélych s nové diagnostikovanou akutni
myeloidni leukemii souvisejici s 1é¢bou (t-AML) nebo AML se zménami souvisejicimi

s myelodysplazii (AML-MRC).

4.2 Davkovani a zptlisob podavani

Lécba pripravkem Vyxeos liposomal ma byt zahajena a sledovana 1ékafem se zkuSenostmi
S pouzivanim chemoterapeutickych 1é¢ivych pripravki.

Ptipravek Vyxeos liposomal ma odlisné davkovani nez injekce daunorubicinu a cytarabinu a nesmi se
zaménovat za jiné piipravky obsahujici daunorubicin anebo cytarabin (viz bod 4.4).

Déavkovani

Davkovani ptipravku Vyxeos liposomal je zalozeno na télesném povrchu (BSA) dle nasledujiciho
schématu:



Tabulka 1: Davka a davkovaci schéma piipravku Vyxeos liposomal

Terapie Schéma davkovani
Prvni indukce daunorubicin 44 mg/m?a cytarabin 100 mg/m?ve dnech 1,3 a5
Druhé indukce daunorubicin 44 mg/m?a cytarabin 100 mg/m?ve dnech 1 a 3
Konsolidace daunorubicin 29 mg/m?a cytarabin 65 mg/m?ve dnech 1 a 3

Doporucené davkovaci schéma pro indukci remise

Doporucené davkovaci schéma pro ptipravek Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg/m?, podany nitrozilng
b&hem 90 minut:

o ve dnech 1, 3 a 5 jako prvni cyklus indukéni terapie.

o ve dnech 1 a 3 jako nésledna cyklus induk¢ni terapie, pokud je tieba.

Nésledny cyklus indukce miize byt podavan pacientum, ktefi nevykazuji znamky progrese choroby
nebo nepiijatelnou toxicitu. Dosazeni normalniho vzhledu kostni dfené miize vyzadovat vice nez jeden
cyklus indukéni 1ééby. Hodnoceni kostni diené po zotaveni z piedchoziho cyklu indukéni terapie urdi,
zda je potiebny dalsi cyklus indukéni terapie. Lééba mé pokracovat tak dlouho, dokud z ni méa pacient
ptinos nebo do progrese choroby, az do maximalné€ 2 induk¢nich cykli.

Doporucené schéma davkovani pro konsolidaci
Prvni konsolidaéni cyklus se ma podat 5 az 8 tydnt po zahajeni posledni indukce.

Doporucené davkovaci schéma pro piipravek Vyxeos liposomal je 29 mg/65 mg/m?, podanych
intraven6zné béhem 90 minut:
o ve dnech 1 a 3 jako nésledny cyklus konsolidaéni terapie, pokud je téeba.

Konsolidaé¢ni terapie se doporucuje pro pacienty dosahujici remise, ktefi se zotavili na absolutni pocet
neutrofild (ANC) > 500/pl a pocet trombocytl se obnovil na vice nez 50000/ul pti absenci
nepfijatelné toxicity. Nasledujici cyklus konsolidace se muize podat pacientim, ktefi nevykazuji
progresi choroby nebo nepiijatelnou toxicitu béhem 5 az 8 tydnti po zahajeni prvni konsolidace. Lécba
ma pokracovat tak dlouho, dokud je pro pacienta ptinosna nebo do progrese choroby az do

maximalné 2 konsolida¢nich cykla.

Doporucend upravy davky v priubéhu lécby
Pacienty je tfeba monitorovat na pfitomnost hematologické odpovédi a toxicitu.

Davkovani musi byt odloZeno nebo trvale ukonéeno, pokud je to nezbytné, jak je popsano nize.

Pacienti mohou dostat premedikaci pro nauzeu a zvraceni. Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Vyxeos
liposomal je tteba zvazit podavani hypourikemickou terapii (napt. allopurinol).

Hypersenzitivita

V piipadé mirnych symptomu hypersenzitivity (naptiklad mirné navaly horka, vyrazka, pruritus) se
ma l1é¢ba ukondit a pacienta je tieba sledovat, véetné monitorovani vitalnich funkci. Lécba se ma
obnovit pomalu, jakmile ptiznaky ustoupi s nastavenim rychlosti infuze na polovinu a s podavanim
intravenozniho difenhydraminu (20 — 25 mg) a intravendzniho dexametazonu (10 mg).

P1i stfedné zavaznych symptomech z hypersenzitivity (napf. stiedné zavazna vyrazka, navaly horka,
mirna dusnost, hrudni diskomfort) je tieba 1é¢bu ukongéit. M4 se podat intravenozni difenhydramin
(20 — 25 mg nebo ekvivalent) a intravendzni dexametazon (10 mg). Infuze se nemé znovu zahajovat.
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Pokud pacient podstupuje opakovanou 1é¢bu, mé se piipravek Vyxeos liposomal podavat ve stejné
davce a rychlosti a s premedikaci.

Pfi zavaznych/zivot ohrozujicich symptomech hypersenzitivity (napf. hypotenze vyzadujici 1é¢bu
vazopresory, angioedém, respiracni tisent vyzadujici bronchodilataéni terapii, generalizovanou
koptivku) se musi 1é¢ba ukoncit. Ma se podat intravendzni difenhydramin (20 — 25 mg) a
dexametazon (10 mg) a v ptipadé¢ indikace se ma pfidat epinefrin (adrenalin) nebo bronchodilatatory.
Infuzi nezahajujte znovu a neprovadéjte opakovanou lé¢bu. Lécba piipravkem Vyxeos liposomal se
musi trvale ukoncit. Pacienty je tieba monitorovat, dokud pfiznaky neustoupi (viz body 4.4 a 4.8).

Kardiotoxicita

Pied zahajenim 1é¢by se doporucuje vySetiit srde¢ni funkci, zejména u pacientt s vysokym rizikem
srdecni toxicity. Lécba piipravkem Vyxeos liposomal se ma ukoncit u pacientd, u nichz se vyvinou
ptiznaky kardiomyopatie, pokud piinosy nepievysi rizika (viz bod 4.4).

Vynechana davka
Pokud se vynecha planovana davka piipravku Vyxeos liposomal, ma se podat co nejdiive a schéma
davkovani se mé odpovidajicim zpisobem upravit tak, aby byl zachovan 1é¢ebny interval.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Uprava davky neni nutna u pacientii s lehkou poruchou ledvin (clearance kreatininu [Clc] 60 ml/min
az 89 ml/min dle rovnice Cockcroft Gault [C-G]), stiedné téZkou poruchou ledvin (Cler 30 ml/min
az 59 ml/min) nebo téZkou poruchou ledvin (Clc; < 30 ml/min). Nejsou zkuSenosti s pouZzitim

ptipravku Vyxeos liposomal u pacientl s terminalnim onemocnénim ledvin 1é¢enych dialyzou (viz
bod 5.2).

Porucha funkce jater

Uprava davky neni nutna u pacientii s hladinou bilirubinu mensi nebo rovnou 50 pmol/l. Nejsou
zkusenosti s pouzitim ptipravku Vyxeos liposomal u pacientti s poruchou funkce jater, ktera zptsobuje
hladiny bilirubinu vy$sim nez 50 pmol/l. Pfipravek Vyxeos liposomal by se mél pouzivat u pacientt

s tézkou poruchou funkce jater, pouze pokud pfinosy prevysuji rizika (viz bod 4.4).

Starsi populace
U starSich pacientli (>65 let) neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Piipravek Vyxeos liposomal byl mimo jeho schvéalené indikace hodnocen u pediatrickych a mladych
dospélych pacientti ve véku 1-21 let s relabujici AML. Vzhledem k omezenému rozsahu téchto
klinickych studii, neni mozné dospét zavéru, ze ptinosy jeho pouziti prevysuji rizika.

V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bode¢ 5.1 a 5.2., ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit zadna
doporuceni ohledné davkovani.

Zpusob podani
Piipravek Vyxeos liposomal je uréen pouze k intravendéznimu pouziti. Nesmi se podavat
intramuskularné, intratekalné nebo subkutanné.

Piipravek Vyxeos liposomal se podava intravendzni infuzi po dobu 90 minut. Je tfeba davat pozor na
to, aby nedoslo k extravazaci, aby se piedeslo riziku tkanové nekrozy.

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.



4.3 Kontraindikace

Anamnéza zavazné hypersenzitivity na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Jiné ptipravky obsahujici daunorubicin anebo cytarabin

Pipravek Vyxeos liposomal nesmi byt nahrazen nebo zaménén s jinymi piipravky obsahujicimi
daunorubicin a / nebo cytarabin. V dasledku vyznamnych rozdili ve farmakokinetickych parametrech
jsou doporuéeni ohledné davky a dadvkovaciho schématu pro piipravek Vyxeos liposomal odlisné od
doporuceni pro injekce daunorubicin-hydrochloridu, injekci cytarabinu, injekci lipozoméalniho
daunorubicin citrdtu a injekci lipozomalniho cytarabinu.

Tézka myelosuprese

Po podani terapeutické davky piipravku Vyxeos liposomal byla hlasena tézka myelosuprese (véetné
fatalnich infekci a hemoragickych ptihod). U pacientt 1é¢enych ptipravkem Vyxeos liposomal se
objevily tézké nebo fatalni hemoragické ptihody zahrnujici fatalni krvaceni do centralniho nervového
systému (CNS) spojené s tézkou trombocytopenii. Je tieba vySetiit vychozi krevni obraz a pacienty je
tteba pozorné béhem 1éEby piipravkem Vyxeos liposomal monitorovat z hlediska moznych klinickych
komplikaci v dsledku myelosuprese. Vzhledem k dlouhému plazmatickému polocasu piipravku
Vyxeos liposomal mize byt ¢as do zotaveni ANC a poctu trombocytt prodlouzeny a miize vyzadovat
dal$i monitorovani.

Profylaktické podavani antiinfektiv (zahrnujicich antibakterialni, antivirové a antimykotické 1éky) je
mozné béhem obdobi t€Zké neutropenie, dokud se ANC nevrati na tiroven 500/l nebo vyssi. Pokud se
objevi komplikace myelosuprese, je tieba pouzit odpovidajici podplrna opatieni, napiiklad
antiinfektiva, kolonie stimulujici faktory a transfuze. Krevni obraz se ma az do zotaveni pravidelné
monitorovat (viz bod 4.8).

Kardiotoxicita

Kardiotoxicita je znamé riziko 1é¢by antracyklinem. Pedchozi terapie antracykliny (vCetné pacientt,
ktefi dfive dostavali doporu¢ené maximalni kumulativni davky doxorubicinu nebo
daunorubicin-hydrochloridu), preexistujici srde¢ni onemocnéni (zahrnujici poruchu funkce srdce),
predchozi radioterapie mediastina nebo soubézné pouziti kardiotoxickych produkti mohou zvysovat
riziko daunorubicinem indukované srde¢ni toxicity.

Ve dvou jednoramennych studiich s 65 détmi s relabujici nebo refrakterni AML, diive 1é¢enych
antracyklinem, 1é¢enych jednim cyklem indukéni terapie (cyklus 1) ptipravkem Vyxeos liposomal,
byly pozorovany srde¢ni poruchy (v&etné sinusové tachykardie, prodlouzeni QT intervalu a snizené
ejekeni frakce). Nékolik dalsich dlouhodobych studii 1é¢by antracyklinem/antracenedionem u déti
rovnéZ naznacuje, ze po 1é¢bé antracyklinen/antrhrachinonem muize dojit ke kongestivni
kardiomyopatiim s mnohaletou latenci (viz bod 4.8).

Celkové kumulativni davky neliposomalniho daunorubicinu vy3si nez 550 mg/m?2 byly spojovany se
zvySenou incidenci srdeéniho méstnavého selhani indukovaného 1é¢bou. Tento limit se zda byt nizsi
(400 mg/m?) u pacienttl, kteti dostavaji radioterapii na oblast mediastina. Vztah mezi kumulativni
davkou piipravku Vyxeos liposomal a rizikem kardiotoxicity nebyl stanoven. Celkova kumulativni
expozice daunorubicinu je popsana v tabulce nize.

Tabulka 2: Kumulativni expozice daunorubicinu na lé¢ebny cyklus p¥ipravku Vyxeos liposomal

Terapie Daunorubicinna | Pocet davek na Daunorubicin na
jednu davku jednu sérii jednu sérii
Prvni indukce 44 mg/m? 3 132 mg/m?
Druha indukce 44 mg/m? 2 88 mg/m?
KaZda konsolidace 29 mg/m? 2 58 mg/m?
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Doporucuje se provest zakladni vySetieni srdce pomoci elektrokardiogramu (EKG) a bud’ sken
MUGA (multi-gated radionuclide angiography) nebo echokardiografické (ECHO) vySetieni, zejména
u pacientd s rizikovymi faktory pro zvySenou kardiotoxicitu. Je tfeba dukladné monitorovat srdeéni
funkce.

Lécba pripravkem Vyxeos liposomal se ma ukoncit u pacientti s poruchou funkce srdce, pokud piinos
zahgjeni 1é¢by nebo pokracovani v 16bé nepievysuje riziko (viz body 4.5 a 4.8).

Antikoncepce a téhotenstvi

Pacientky je tieba informovat, aby pfedchazely ot€¢hotnéni v dob¢, kdy jim je podavan piipravek
Vyxeos liposomal. Pacienti a pacientky ve fertilnim véku musi pouzivat efektivni metodu
antikoncepce béhem 1é¢by a po dobu 6 mésict po posledni davce piipravku Vyxeos liposomal (viz
bod 4.6).

Reakce z hypersenzitivity
U daunorubicinu a cytarabinu byly hla§ené zavazné reakce z hypersenzitivity zahrnujici anafylaktické
reakce.

V pripad¢ stiedné tézkych symptomut hypersenzitivity (naptiklad stfedné tézka vyrazka, navaly horka,
mirna dusnost, hrudni diskomfort) je tieba 1é¢bu ukondit. Je tieba podat nitrozilni difenhydramin

(20 — 25 mg nebo ekvivalent) a intravendzni dexametazon (10 mg). Infuze se nemé znovu zahajovat.
Pokud pacient podstupuje opakovanou 1é¢bu, ma se piipravek Vyxeos liposomal podat se stejnou
davkou a rychlosti podavani a s premedikaci.

V ptipadé zavaznych/zivot ohrozujicich piiznaki z precitlivélosti (naptiklad hypotenze vyzadujici
1é¢bu vasopresory, angioedém, respiraéni tisefi vyZadujici bronchodilataéni terapii, generalizovana
kopfivka) se musi 1é¢ba ukoncit. Ma se podat intravendzni difenhydramin (20 — 25 mg) a
dexamethason (10 mg) a pokud je to indikovano, ma se pfidat epinefrin (adrenalin) nebo
bronchodilatatory. Infuze se nesmi zahajovat opakované a nesmi byt provadéna opakovana 1é¢ba.
Lécbu pripravkem Vyxeos liposomal je tieba natrvalo ukoncit. Pacienty je tfeba monitorovat, dokud
ptiznaky neustoupi (viz body 4.2 a 4.8).

Tkanova nekroza

Daunorubicin je davan do souvislosti s lokalni tkanovou nekrézou v misté extravazace 1é¢ivého
ptipravku. V klinickych studiich s ptipravkem Vyxeos liposomal doslo k jedné piihod¢ extravazace,
ale nebyla pozorovana zadna nekréza. Je tfeba opatrnosti, aby nedoslo k extravazaci lécivého
piipravku, pokud se podava piipravek Vyxeos liposomal. Ptipravek Vyxeos liposomal se ma podavat
pouze intravendzné. Nepodavejte intramuskularné, intratekalné nebo subkutianné (viz bod 4.2).

Vysetteni funkce jater a ledvin

Porucha funkce jater mize zvySovat riziko toxicity spojené s daunorubicinem a cytarabinem.
Vysetteni funkce jater pomoci konvenc¢nich klinickych laboratornich testti se doporucuje pred
podanim piipravku Vyxeos liposomal a pravidelné béhem 1é¢by. Nejsou zkuSenosti s pouZitim
ptipravku Vyxeos liposomal u pacientti s vychozi hodnotou sérového bilirubinu vétsi nez 50 pumol/I
nebo v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin 1ééenym dialyzou. Piipravek Vyxeos liposomal se ma
pouzivat u pacientil s tézkou poruchou funkce jater pouze v pripadé, kdy ptinosy prevysuji rizika (viz
bod 4.2).

Laboratorni testy

Piipravek Vyxeos liposomal mize indukovat hyperurikemii v disledku rychlé lyzy leukemickych
bunék. Hladiny kyseliny mocové v krvi se maji monitorovat a v pfipadé¢, ze dojde k hyperurikemii, ma
se zahdjit odpovidajici terapie.

Anamnéza Wilsonovy choroby nebo jiné poruchy souvisejici s médi
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 100 mg glukonatu médi, coz odpovida 14 mg elementarni médi.
Piipravek Vyxeos liposomal se ma pouZivat pouze u pacientti s anamnézou Wilsonovy choroby nebo




jinych poruch souvisejicich s médi, pokud pfinosy pievysuji rizika (viz bod 6.1). Ukonéete podavani
ptipravku Vyxeos liposomal u pacientt s piiznaky akutni toxicity médi.

Imunosupresivni u¢inek/Zvyseni citlivosti na infekce

Podavani zivych nebo zivych atenuovanych vakcin pacientiim, ktefi jsou imunokompromitovani
vlivem chemoterapeutickych ptipravki, mize zplsobit zdvazné nebo fatalni infekce. Vakcinaci zivou
vakcinou je tieba se vyhnout u pacienttl, kteti dostavaji pripravek Vyxeos liposomal. Usmrcené nebo
inaktivované vakciny se podavat mohou, nicméné odpoveéd na takové vakciny miize byt snizena.

Gastrointestinalni mukozitida a prijem

Je tieba zohlednit, ze vstiebavani peroralnich doprovodnych 1éCivych ptipravki miize byt vyznamngé
naruseno vlivem gastrointestinalni mukozitidy anebo prijmu, které se ¢asto objevuji v souvislosti

s intenzivni chemoterapii.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

U ptipravku Vyxeos liposomal nebyly provedeny zadné interakéni studie. Predpoklada se, ze
poskytnuti daunorubicinu a cytarabinu v lipozomalni 1ékové formé ptipravku Vyxeos liposomal bude
snizovat mozné interakce, protoze systémové koncentrace volného daunorubicinu a cytarabinu jsou
mnohem mensi nez pii podani v nelipozomalni Iékové forme.

Kardiotoxické Iéky

Soubézné pouziti kardiotoxickych 1€kt miize zvySovat riziko kardiotoxicity. PouZiti piipravku Vyxeos
liposomal u pacientu, ktefi diive dostavali doxorubicin, zvySuje riziko kardiotoxicity (viz bod 4.4).
Nepodavejte piipravek Vyxeos liposomal v kombinaci s jinymi kardiotoxickymi 1éky, pokud nebude
srdecni funkce pacienta diikladn€ monitorovana.

Hepatotoxickeé Iéky

Hepatotoxickeé 1é¢ivé piipravky mohou narusovat funkci jater a zvySovat toxicitu. Vzhledem k tomu,
Ze je daunorubicin metabolizovan v jatrech, zmény funkce jater indukované soubé&znou 1é¢bou mohou
ovlivnit metabolismus, farmakokinetiku, terapeutickou uc¢innost anebo toxicitu pfipravku Vyxeos
liposomal (viz bod 5.2). Funkci jater je tfeba monitorovat ¢astéji, pokud se ptipravek Vyxeos
liposomal podava soucasné s hepatotoxickymi latkami.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muZii a Zen

K vylouceni t€hotenstvi musi zeny ve fertilnim véku pted zahajenim 1é¢by piipravkem Vyxeos
liposomal podstoupit téhotensky test. Pacienti s partnerkami ve fertilnim véku i pacientky musi
pouzivat i¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a 6 mésici po posledni davce pripravku Vyxeos
liposomal.

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici informace o pouziti piipravku Vyxeos liposomal u téhotnych Zen. Na zakladé
vysledku studii na zvitatech a jeho mechanismu ucinku lze piipravek Vyxeos liposomal v t€hotenstvi
pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyzaduje 1écbu a ospravedliiuje potencialni riziko pro
plod (viz bod 5.3).

Pokud je 1écivy pripravek podavan v prubehu te¢hotenstvi ¢i pokud pacientka béhem 1é¢by piipravkem
Vyxeos liposomal otéhotni, je nutno Zenu informovat o potencialnim nebezpeci pro plod. V kazdém
ptipadé se doporucuje kardiologické vysetfeni a vysetfeni krevniho obrazu u plodi a novorozencii
narozenych matkam, které byly béhem té€hotenstvi timto ptipravkem 1éceny.



Kojeni

Neni znamo, zda je piipravek Vyxeos liposomal vyluc¢ovan do lidského matefského mléka. Vzhledem
k potencialu zavaznych nezadoucich u¢inkt u kojenych déti vlivem piipravku Vyxeos liposomal, je
tieba Zeny poucit, aby béhem pouZivani pfipravku Vyxeos liposomal nekojily.

Fertilita
Na zakladé¢ nalezi od zvitat mize byt muzska fertilita Iécbou pripravkem Vyxeos liposomal narusena
(viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Vyxeos liposomal ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. P¥i pouziti
ptipravku Vyxeos liposomal byly hlaseny pifipady unavy a zavrati. Proto se pfi fizeni a obsluze stroju
doporucuje opatrnost.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejéastéji vznikajici nezadouci Géinky (NU) byly hypersenzitivita zahrnujici vyrazku (66,9 %),
febrilni neutropenie (63,5 %), edém (52,3 %), prijem/kolitida (49,9 %), mukozitida (49,9 %), Gnava
(46,4 %), muskuloskeletalni bolest (44,5 %), bolest biicha (36,3 %), sniZeni chuti k jidlu (33,9 %),
kasel (33,9 %), bolest hlavy (32,3 %), zimnice (31,2 %), arytmie (30,4 %), horecka (29,6 %), poruchy
spanku (25,1 %) a hypotenze (23,7 %).

Nejzavaznéjsi a nejéastéjsi NU byly infekce (58,7 %), kardiotoxicita (18,7 %) a krvaceni (13,1 %).

Tabulkovy ptehled nezadoucich u¢inki
Nezadouci u¢inky byly zatazeny do odpovidajici kategorie v tabulce niZe dle nejvyssi frekvence
pozorované v jakékoli z hlavnich klinickych studii.

Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté
(> 1/1 000 az < 1/100); vz&cné (> 1/10 000 az < 1/1 000); neni zndmo (z dostupnych tdaju nelze
urcit).

V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci Gi¢inky fazeny podle klesajici zavaznosti. Pro klasifikaci NU,
které se objevuji ve stupnich 3-5, je k dispozici kompletni seznam od NCI na NCI CTCAE. Toxicita je
klasifikovana jako mirna (stupeni 1), stiedni (stupen 2), tézka (stupeni 3) nebo Zivot ohrozujici

(stupeti 4) se specifickymi parametry dle postizeného organového systému. Umrti (stupei 5) se
pouziva pro nektera kritéria k oznaceni smrtelnosti.

Tabulka 3: NU hlagené v klinickych studiich u pacienti 1é€enych piipravkem Vyxeos liposomal

(n=375)

T¥ida organovych systémii | NU/frekvence (%) Stupeii 3-5 NU/frekvence (%)

Infekce a infestace Velmi ¢asté Velmi ¢asté
Infekce (78,1) Infekce (58,7)

Poruchy krve a Velmi ¢asté Velmi ¢asté

lymfatického systému Febrilni neutropenie (63,5) Febrilni neutropenie (62,4)
Casté Casté
Trombocytopenie (4,5) Trombocytopenie (3,7)
Neutropenie (3,7) Neutropenie (3,5)
Anemie (3,2) Anemie (2,1)

Poruchy imunitniho Velmi &asté Casté

systému Hypersenzitivita (véetné Hypersenzitivita (v¢etné vyrazky)
vyrazky) (66,9) (9,1




Trida organovych systémi

NU/frekvence (%)

Stupeii 3-5 NU/frekvence (%)

Poruchy metabolismu a Casté Casté

VyZivy Syndrom nadorového rozpadu | Syndrom nadorového rozpadu
(7,5) (2.7)

Psychiatrické poruchy Velmi ¢asté Casté
Poruchy spanku (25,1) Delirium (2,4)

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

Méné Casté
Poruchy spanku (0,5)

Poruchy nervového

Velmi éasté

Casté

systému Bolest hlavy (32,3) Bolest hlavy (1,1)
Zavrat' (23,3)
Méné casté
Zavrat' (0,8)
Poruchy oka Velmi ¢asté Méné Casté

Poruchy zraku (10,4)

Poruchy zraku (0,3)

Srdeéni poruchy

Velmi casté
Kardiotoxicita (72)
Arytmie? (30,4)
Bolest na hrudi (17,6)

Velmi casté
Kardiotoxicita (18,7)

Casté
Arytmie? (4,3)
Bolest na hrudi (1,9)

Cévni poruchy

Velmi ¢asté

Hemoragie (69,1)
Hypotenze (23,7)
Hypertenze (17,3)

Velmi ¢asté
Hemoragie (13,1)

Casté
Hypertenze (6,9)
Hypotenze (4,5)

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy:

Velmi ¢asté

Dusnost (36,5)

Kasel (33,9)

Pleuralni vypotek (13,9)

Velmi Casté

Dusnost (13,1)

Méné Casté

Pleuralni vypotek (0,8)

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté

Nauzea (51,7)

Prijem / kolitida (49,9)
Mukozitida (49,9)

Zacpa (42,7)

Bolest bticha (36,3)
SniZzena chut k jidlu (33,9)
Zvraceni (27,7)

Casté
Dyspepsie (9,6)

Casté

Prjem / kolitida (6,1)
Bolest bricha (2,9)
Mukozitida (2,1)

Snizena chut k jidlu (1,6)
Zacpa (1,1)

Nauzea (1,1)

Méné éasté

Dyspepsie (0,5)
Zvraceni (0,3)

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané

Velmi ¢asté
Pruritus (17,3)
Hyperhidréza (10,1)

Casté
Nocni poceni (8,3)
Alopecie (3,2)

Méné Casté
Syndrom palmo-plantarni
erytrodysestezie (0,8)

Méné casté
Hyperhidréza (0,3)




Trida organovych systémi

NU/frekvence (%)

Stupeii 3-5 NU/frekvence (%)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi éasté
Muskuloskeletalni bolest
(44,5)

Casté
Muskuloskeletalni bolest (5,1)

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Rendlni insuficience (10,4)

Casté
Renalni insuficience (6,4)

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Velmi ¢asté
Edém (52,3)
Unava (46,4)
Zimnice (31,2)
Pyrexie (29,6)

\/elmi casté
Unava (10,4)

Casté
Pyrexie (3,2)
Edém (2,7)

Méné Casté
Zimnice (0,3)

& Terminy ze skupiny arytmii zahrnuji fibrilaci sini, bradykardii a nejcast¢ji udavand arytmie byla

tachykardie.

Popis vybranych nezaddoucich Gi¢inku

Infekce

V dusledku neutropenie, ktera se objevuje u piipravku Vyxeos liposomal, byly velmi ¢astymi
nezadoucimi ucinky infekce riznych typii. Pneumonie, sepse a bakteriemie byly nejcastéjsi zdvazné

infek¢ni nezadouci G¢inky v populaci klinického hodnoceni. Incidence infekénich piihod byla 78,1 %,

incidence nezavaznych infekénich piihod byla 73,1 %, incidence zavaznych infekénich ptihod
byla 28,5 %; incidence infekci, které vedly k ukonceni je 0,5 %. Incidence fatalnich infekci
byla 6,9 %. Fatalni infekce, které se objevily, zahrnovaly sepsi a pneumonii (viz bod 4.4).

Krvaceni

V dasledku trombocytopenie, ktera se vyskytla pii podavani piipravku Vyxeos liposomal, byly

v klinickych studiich zaznamenany riizné hemoragické piihody. Nejcastéjsi hemoragicka piihoda byla

epistaxe a v€tSina z nich byla povazovana za nezavazné (29,1 %). Incidence krvacivych ptihod

je 69,1 %, incidence nezavaznych krvacivych ptihod je 67,2 %, incidence zavaznych krvacivych
ptihod byla 5,6 %; incidence krvaceni, které vedlo k ukonéeni je 0. Incidence fatalniho krvaceni
byla 2,1 %. T&zké fatalni hemoragické ptihody zahrnujici fatalni krvaceni do CNS spojené s tézkou
trombocytopenii, se objevily u pacientt 1é¢enych ptipravkem Vyxeos liposomal (viz bod 4.4).

Kardiotoxicita

V klinickych studiich s piipravkem Vyxeos liposomal byla pozorovana kardiotoxicita. Nejéastéji
hlasené zavazné nezadouci ucinky zahrnovaly sniZzenou ejekcni frakci a méstnavé srdecni selhani.
Kardiotoxicita je znamé riziko 1é¢by antracyklinem. Incidence vSech piihod kardiotoxicity

byla 72,0 %, incidence nezavaznych piihod kardiotoxicity byla 68,5 %, incidence zavaznych piihod
kardiotoxicity byla 9,1 %; incidence kardiotoxicity, kterd vedla k ukonceni je 0,5 %. Incidence

fatalnich ptihod kardiotoxicity je 0,5 %. Srde¢ni zastava byla hlasena jako fatalni ptihoda. U pacienta

se objevila trombocytopenie a neutropenie, které pfispivaly k srde¢ni zastavé (viz bod 4.4).

Hypersenzitivita

Reakce z hypersenzitivity byly velmi ¢asté NU, které se objevily v klinickych studiich s ptipravkem
Vyxeos liposomal. Nejéastéji hlaSené nezadouci reakce z hypersenzitivity byly vyrazka a vétSina
nebyla zavaznych (38,9 %). Incidence vsech reakei z hypersenzitivity byla 66,9 %. Incidence

nezavaznych ptihod z hypersenzitivity byla 66,4 %, z nichz 38,9 % byla vyrazka, incidence zavaznych

ptihod z hypersenzitivity je 1,1 %. Frekvence hypersenzitivity, ktera vedla k ukonéeni byla 0.
Frekvence smrtelnych piihod byla O (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpeénostni profil piipravku Vyxeos liposomal u 38 pediatrickych pacientu s relabujici AML ve
studii AAML 1421 se jevil jako obecné podobny profilu pozorovanému ve schvalené indikaci
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u dospélych s nové 1é¢enou AML piipravkem Vyxeos liposomal (viz bod 4.2). Ve studii AAML 1421
byly nicméné pozorovany nezadouci u€inky U pediatrickych pacientt, které se liSily nebo byly
zavaznéjsi nez ty, které byly pozorovany u dospélych (bylo vzato v Uvahu omezeni porovnavani
zktizené studie), zahrnovaly makulopapul6zni vyrazku (47,4 %), prodlouzeni QT intervalu (28,9 %),
¢asny nastup kardiotoxicity (definovany jako > 10% snizeni LVEF na kone¢nou LVEF < 50 % LVEF;
21 %), zavaznou hypokalemii (13,2 %), hyperglykemii (7,9 %) a zvySeni hladiny ALT (7,9 %).
Hypertenze byla pozorovéana u 18,2 % téchto pediatrickych pacientd.

Nejsou k dispozici zadné dlouhodobé tdaje vztahujici se k bezpecnosti u pediatrickych pacienti za
dobu delsi, nez bylo trvani studie (26 mésicii). Neexistuji tedy zadné bezpe¢nostni Udaje , které by
tesily dlouhodobou kardiotoxicitu piipravku Vyxeos liposomal u pediatrickych pacientd véetné
dlouhodobé kardiotoxicity pii pouziti v davkach vyssich, nez je maximalni celozivotni kumulativni
davka antracyklinu.

Neexistuji zadné udaje o ucincich 1é¢by piipravkem Vyxeos liposomal na rist a maturaci.

HI4seni podezifeni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U€inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokraovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Neexistuji specifické zkusenosti z 1é¢by pacientti po predavkovani. Pokud dojde k predavkovani,
oc¢ekava se exacerbace nezadoucich G¢inku spojenych s piipravkem Vyxeos liposomal a ma se podat
podpirna 1é¢ba (zahrnujici protiinfekéni 1éky, transfuze krve a trombocytd, kolonie stimulujici faktory
a dle potieby intenzivni péci), dokud se pacient nezotavi. Sledujte pozorné pacienta v ¢ase z hlediska
priznakt kardiotoxicity a poskytnéte odpovidajici podplrnou terapii tak, jak je klinicky indikovano.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina cytostatika, kombinace cytostatik, ATC kdd: LO1XYO01.
Mechanizmus u¢inku

Ptipravek Vyxeos liposomal je lipozomalni 1ékova forma s fixni kombinaci daunorubicinu a

cytarabinu v molarnim poméru 1:5. Bylo prokazano, ze molarni pomér 1:5 maximalizuje in vitro a in
vivo synergistickou protinadorovou aktivitu u AML.

Daunorubicin mé antimitotickou a cytotoxickou aktivitu, ktera je dosazena tvorbou komplexii s DNA,
inhibici aktivity topoizomerazy II, inhibici aktivity DNA polymerazy, ovlivnénim regulace genové
exprese a produkci volnych radikald postihujicich DNA.

Cytarabin je fazove specificka protinadorova latka ptsobici na bunéény cyklus a ovliviiujici pouze
buriky v S fazi buné¢ného d€leni. Intracelularné je cytarabin konvertovan na cytarabin-5-trifosfat
(ara-CTP), ktery je aktivnim metabolitem. Mechanismus u¢inku neni zcela pochopen, ale zda se, ze
ara-CTP plsobi primarné prostiednictvim inhibice syntézy DNA. Inkorporace do DNA a RNA muze
také prispivat k cytotoxicité cytarabinu. Cytarabin je cytotoxicky vici proliferujicim savéim buikam
Vv kulture.

Lipozomy piipravku Vyxeos liposomal vykazuji prodlouzeny polocas v plazmé po intravendzni infuzi
s tim, Ze vice nez 99 % daunorubicinu a cytarabinu setrvava v plazmé enkapsulovanych v lipozomech.
Piipravek Vyxeos liposomal vykazuje synergistickou kombinaci daunorubicinu a cytarabinu na buiiky
leukemie po delsi casové obdobi. Na zakladé tidajt od zvifat se lipozomy piipravku Vyxeos liposomal
kumuluji a setrvavaji ve vysoké koncentraci v kostni dieni, kde jsou preferenéné vychytavany intaktni
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burikami leukemie v aktivnim pohlcovacim procesu. U mysi s leukemii jsou lipozomy vychytavané
buitkami leukemie ve vét$i mife nez normalnimi buitkami kostni dfen€. Po internalizaci podstupuji
lipozomy ptipravku Vyxeos liposomal degradaci, uvoliiuji daunorubicin a cytarabin v intracelularnim
prostfedi a umoznuji, aby 1é¢ivy piipravek plisobil svou synergistickou protinadorovou aktivitu.

Klinické téinnost a bezpe€nost

Uginnost piipravku Vyxeos liposomal u dospélych pfi 16¢bé nové diagnostikované AML byla
hodnocena v jedné kontrolované klinicke studii (studie 301) a Gi¢innost piipravku Vyxeos liposomal
u pediatrickych pacienti pti 16¢bé relabujici AML byla hodnocena v jedné klinické studii

AAML 1421.

Studie 301 u pacientii s nelécenou AML s vysokym rizikem

Studie 301 byla faze 3 randomizované multicentrické nezaslepené studie superiority s paralelnimi
rameny, ktera hodnotila ptipravek Vyxeos liposomal proti standardni kombinaci cytarabinu a
daunorubicinu (7+3) u 309 pacientti ve véku mezi 60 az 75 lety s neléGenou AML s vysokym rizikem.
Do studie byli zafazeni pacienti s ndsledujicimi podtypy AML: AML souvisejici s 1é¢bou (t-AML),
AML pfi myelodysplastickém syndromu (MDS AML) a AML pfi chronické myelomonocytarni
leukemii (CMMoL AML) s dokumentovanou anamnézou MDS nebo CMMoL pted transformaci

v AML a de novo AML se zménami karyotypu charakteristickém pro myelodysplazii (dle kritérii
WHO z roku 2008).

Studie zahrnovala 2 faze — 1) 1é¢ebnou fazi béhem niz pacienti dostavali az 2 induk¢ni

a 2 konsolida¢ni cykly a 2) kontrolni fazi, ktera za¢inala 30 dni po poslednim indukénim nebo
konsolidaénim cyklu a pokrac¢ovala az 5 let od randomizace. Pocet induk¢nich a konsolidaénich cykld,
které pacient dostal, zavisela na kompletni odpovédi (complete response, CR) nebo kompletni
odpovédi s nekompletnim zotavenim (complete response with incomplete recovery (CRi), ktera byla
potvrzena vySetfenim kostni dfené. Pouze v klinickych studiich byl ptipravek Vyxeos liposomal

100 jednotek/m?/den (odpovidajici 44 mg/100 mg/m?) podavan intravendzné po dobu 90 minut ve
dnech 1, 3 a5 pro prvni indukci a ve dnech 1 a 3 pro pacienty vyzadujici druhou indukei. Druha
indukce byla velmi doporuéena pro pacienty, kteti nedosahli CR nebo CRi v prvnim indukénim cyklu
a byla povinna pro pacienty, kteti dosahovali vice nez 50% redukce v procentu blastt. Lé¢ba po remisi
pomoci transplantace hematopoetickych kmenovych bun¢k (HSCT) byla povolena bud’ misto nebo po
konsolidaéni chemoterapii. Pro konsolida¢ni cyklus byla pouze v klinickych studiich davka pfipravku
Vyxeos liposomal snizena na 65 jednotek/m?/den (odpovida 29 mg/65 mg/m?) v dnech 1a 3. V
rameni 7+3 byla prvni indukce tvofena cytarabinem 100 mg/m?/den v dnech 1 az 7 kontinualni infuzi
a daunorubicinem 60 mg/m?/den v dnech 1, 2 a 3, zatimco druha indukce a konsolidace cytarabinem
byla podavana ve dnech 1 az 5 a daunorubicinem ve dnech 1 a 2.

153 pacienti bylo randomizovano pro ptipravek Vyxeos liposomal a 156 pacient bylo
randomizovano pro kontrolni rameno 7+3. Randomizovani pacienti méli stfedni vék 68 let

(rozmezi 60-75 let), 61 % bylo muzi a 88 % mélo vykonnostni stav ECOG 0-1. Na za¢atku

mélo 20 % t-AML, 54 % mélo AML s predchazejici hematologickou poruchou a 25 % melo de novo
AML s cytogenetickymi abnormalitami souvisejicimi s myelodysplazii. 34 % bylo diive 1é¢eno
hypometyla¢ni latkou pro MDS. 54 % mélo nezadouci karyotyp.

Demografické a vychozi charakteristiky onemocnéni byly vSeobecné mezi studijnimi rameny

v rovnovaze. Mutace FLT3 byla identifikovana u 15 % (43/279) hodnocenych pacientii a mutace
NPML1 byla identifikovana u 9 % (25/283) hodnocenych pacient.

Primarnim cilovym parametrem bylo celkové pieziti méfené od data randomizace do umrti v dasledku
jakékoliv ptic¢iny. Pripravek Vyxeos liposomal vykazoval superioritu v celkovém pieziti u populace
ITT ve srovnani se srovnavacim 7+3 Ié¢ebnym rezimem (obrazek 1). Median pteZiti pro skupinu
1é¢enou pripravkem Vyxeos liposomal bylo 9,56 mésict ve srovnani s 5,95 mésici pro 1é¢ebnou
skupinu 7+3 (pomér rizika = 0,69; 95% IS = 0,52; 0,90, dvoustranny log-rank test p = 0,005).

Celkovy poc¢et HSCT byl 34 % (52/153) v rameni s piipravkem Vyxeos liposomal a 25 % (39/156) v
kontrolnim rameni.
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Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka pro celkové pieziti, populace ITT

100% Ptihody / poget Median (95% IS)
’ | Vyxeos liposomal 104/153 956 ( 6.60, 11.86)
Y. T T OT+3 132/156 595 (499, 7.75)
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Meésice od randomizace
Tabulka 4: Vysledky u¢innosti ve studii 301
Vyxeos liposomal 7+3
n=153 n=156

Celkové preziti

Median pieziti v mésicich (95% IS)

9,56 (6,60; 11,86) | 5,95 (4,99; 7,75)

Pomér rizika (95% IS)

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

p-hodnota (2strannd) ®

0,005

Preziti bez prihody

Median preziti v mesicich (95% IS)

2,53 (2,07; 4,99)

1,31 (1,08; 1,64)

Pomér rizika (95% IS)

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

p-hodnota (2stranna) ® 0,021
Kompletni odpovéd’

CR, n (%) 57 (37) | 40 (26)
Pomér §anci (95% IS) 1,69 (1,03; 2,78)
p-hodnota (2stranna) ° 0,040

CR + CRi, n (%) 73 (48) | 52 (33)
Pomeér Sanci (95% IS) 1,77 (1,11; 2,81)
p-hodnota (2stranna) 0,016

Zkratky: IS = interval spolehlivosti; CR= kompletni odpovéd’; CRi= kompletni odpovéd’ s

nekompletnim zotavenim

2 p-hodnota ze stratifikovaného log rank testu se stratifikaci dle véku a podtypu AML

® p-hodnota ze stratifikovaného Cochran-Mantel-Haenszel testu se stratifikaci dle véku a podtypu AML
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Kontrola v délce 60 mésict
Celkova mira pieziti v délce 60 mésict byla vyssi ve skuping 1éené ptipravkem Vyxeos liposomal
(18 %) v porovnani se skupinou uzivajici 7+3 (8 %); pomér rizika byl 0,70; 95% IS = 0,55; 0,91.

Pediatricka populace

Relabujici AML

Utinnost piipravku Vyxeos liposomal v monoterapii byla hodnocena v jednoramenné studii faze 1/2
(AAML 1421) provedené za ucelem vyhodnoceni bezpeénosti a G¢innosti ptipravku Vyxeos liposomal
u 38 pediatrickych a mladych dospélych pacienti ve véku od 1 do 21 let s AML v prvnim relapsu.
Lécba v rdmci studie sestavala z jednoho cyklu indukéni terapie piipravkem Vyxeos liposomal

v davce 59 mg/135 mg/m? podavané intraven6zné po dobu 90 minut ve dnech 1, 3 a 5, nasledované
fludarabinem, cytarabinem a G-CSF (FLAG) v ramci 2. cyklu. Medién véku pacientt byl 11 let
(rozmezi 1-21 let). Osm (21 %) pacientti bylo ve véku mezi 18 a 21 lety. Pacienti, ktefi dostavali
davku piipravku ekvivaletni davee daunorubicinu > 450 mg/m?, byli ze studie vylouceni.

Primarnim cilovym parametrem byla kompletni odpovéd’ (definovana jako CR nebo CRp) po 1é¢bé
ptipravkem Vyxeos liposomal (cyklus 1) a nasledné FLAG (cyklus 2). Celkova mira odpoveéd’ byla
68% (90% Clopper-Pearsontiv I1S: 53 % az 80 %). Po cyklu 1 mélo 16 (43 %) pacientt 1é¢ebnou
odpoveéd’ CR + CRp, vcetné 14 (38 %) pacientd, ktefi dosahli CR, a na zakladé 7 subjektt

s dostupnymi Udaji o relapsu byl median trvani CR 284 dni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika daunorubicinu a cytarabinu podaného jako pfipravek Vyxeos liposomal byla
hodnocena u dospélych pacienti, ktefi dostavali davku daunorubicinu 44 mg/m?a

cytarabinu 100 mg/m? podaného jako 90 minutova intravenézni infuze ve dnech 1, 3 a 5.
Farmakokinetika kazdého 1é¢ivého pripravku byla zalozena na celkovych plazmatickych
koncentracich (tzn. 1é¢ivy ptipravek v kapslich nebo bez kapsli). Po davce podané ve dni 5 byla
prumérna (% variacni koeficient [VK]) maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) pro

daunorubicin 26,0 (32,7 %) mcg/ml a pro cytarabin 62,2 (33,7 %) mcg/ml. Primérna (%VK) plocha
pod kiivkou (AUC) béhem jednoho davkovaciho intervalu pro daunorubicin byla 637 (38,4 %)
mcg.h/ml a pro cytarabin 1900 (44,3 %) mcg.h/ml.

Pokud byly daunorubicin a cytarabin podavany jako komponenty piipravku Vyxeos liposomal, zda se,
ze lipozomy kontroluji jejich tkanovou distribuci a rychlost eliminace. Proto ptipravek Vyxeos
liposomal ve srovnani s nelipozomalnimi 1é¢ivymi piipravky, které maji vyrazné odlisnou clerance
(Cl), distribucni objem (V) a terminalni polocas (t12), zpsobuje, Ze se jejich farmakokinetické
parametry rozchazeji.

Pomér kumulace byl 1,3 pro daunorubicin a 1,4 pro cytarabin. Nebyly dtikazy o ¢asové zavislé
kinetice nebo vétsich odchylkach od proporcionality davky v ramci rozmezi od 1,3 mg/3 mg na
m?do 59 mg/134 mg na m? (0,03 az 1,3krét schvalena doporu¢ena davka).

Distribuce
Distribu¢ni objem (% VK) pro daunorubicin je 6,6 | (36,8 %) a pro cytarabin je 7,1 | (49,2 %). Vazba
na plazmatické proteiny nebyla hodnocena.

Metabolismus a biotransformace

Podobné, jako nelipozomalni daunorubicin a cytarabin jsou daunorubicin a cytarabin po uvolnéni

z lipozomu piipravku Vyxeos liposomal rozsahle metabolizovany v téle. Daunorubicin je katalyzovan
pfevazné jaterni a nejaterni aldoketoreduktazou a karbonyl reduktazou na aktivni metabolit
daunorubicinol. Cytarabin je metabolizovan prostiednictvim cytidin deaminazy na neaktivni

metabolit 1-B (beta)-D arabinofuranosyluracin (AraU). Na rozdil od nelipozomalniho daunorubicinu a
cytarabinu, které jsou rychle metabolizovany na odpovidajici metabolity, jsou daunorubicin a
cytarabin po podani pfipravku Vyxeos liposomal volné baze enkapsulované v lipozomech. Profily
plazmatické koncentrace a ¢asu ziskané od 13-26 pacientt, ktefi dostavali piipravek Vyxeos liposomal
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v davce 100 jednotek/m? (odpovida 44 mg/m? daunorubicinu a 100 mg/m? cytarabinu) ve

dnech 1, 3 a 5 vykazuji primérnou AUC\ast poméru metabolitu:matetské latky pro daunorubicinol a
AraU 1,79 % a 3,22 % pro daunorubicin resp. cytarabin. Tyto hodnoty jsou niZsi nez ty, které jsou
typicky hlasené pro nelipozomalni produkty, tedy cca 40-60 % pro daunorubicinol:daunorubicin a
cca 80 % pro AraU:cytarabin. NiZsi procento pomérti metabolit : matetska latky po podani ptipravku
Vyxeos liposomal ukazuji, Ze vétsina celkového daunorubicinu a cytarabinu v cirkulaci je zachycena
uvnitf lipozomu pfipravku Vyxeos liposomal, kde jsou nepfistupné pro enzymy metabolizujici 1é¢ivé
ptipravky.

Eliminace

Pripravek Vyxeos liposomal vykazuje prodlouzeny polo¢as (%VK) 31,5 hodiny (28,5%) pro
daunorubicin a 40,4 hodin (24,2 %) pro cytarabin s vice nez 99 % daunorubicinu a cytarabinu v
plazmé setrvavajicich enkapsulovanych v lipozomech. Clearance (%VK) je 0,16 I/hod (53,3 %) pro
daunorubicin a 0,13 I/hod (60,2 %) pro cytarabin.

Vyluéovani daunorubicinu a daunorubicinolu v mo¢i piedstavuje 9 % podané davky daunorubicinu a
vylu€ovani cytarabinu a AraU v moci predstavuje 71 % podané davky cytarabinu.

Zvlastni populace

V populacéni farmakokinetické analyze nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné t¢inky na
clearance a parametry objemu daunorubicinu a cytarabinu z hlediska véku (1 az 81 let), pohlavi, rasy,
télesné hmotnosti, indexu té€lesné hmotnosti a poctu leukocyti.

Pediatricka populace

Pramérné hodnoty expozice celkového daunorubicinu a cytarabinu normalizované vici davee
pozorované u pediatrickych pacienti po davce 59 mg/135 mg/m? byly srovnatelné s témi pro
daunorubicin a cytarabin po davce 44 mg/100 mg/m? u dospélych.

Starsi populace
Farmakokinetika ptipravku Vyxeos liposomal u pacientt ve véku > 85 let nebyla dosud hodnocena.
Nejsou k dispozici zadné udaje.

Porucha funkce ledvin

Na zakladé specializované studie k vyhodnoceni dopadu stiedné tézké az tézké poruchy funkce ledvin
na farmakokinetiku ptipravku Vyxeos liposomal a populacni farmakokinetické analyzy pouzivajici
Udaje z klinickych studii u pacientd s lehkou a stiedné téZkou poruchou funkce ledvin nebyl

pozorovan vyznamny rozdil v clearance daunorubicinu nebo cytarabinu u pacienti s preexistujici
lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin ve srovnani s pacienty s vychozi normalni
funkci ledvin. Potencialni u¢inky terminalniho onemocnéni ledvin 1é¢eného dialyzou na
farmakokinetiku daunorubicinu a cytarabinu podanych jako piipravek Vyxeos liposomal nejsou znamé
(viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Farmakokinetika celkového daunorubicinu a cytarabinu nebyla zménéna u pacientd s hladinou
bilirubinu < 50 umol/I. Farmakokinetika u pacienti s hladinou bilirubinu vyssi nez 50 pmol/l je
neznama.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita opakované davky ptipravku Vyxeos liposomal byla testovana ve studiich toxicity se dvéma
cykly intravendzni infuze s 28dennimi obdobimi zotaveni na potkanech a psech. Nezadouci u¢inky
ptipravku Vyxeos liposomal se objevovaly pfi vSech urovnich davky (nizka az zadna bezpecnostni
mez na zakladé systémovych expozic) a byly obecné konzistentni s u€inky, které jsou dokumentované
pro nelipozomalni daunorubicin a/nebo cytarabin, a zahrnovaly hlavné gastrointestinalni a
hematologické nalezy. I kdyz byly parametry centralniho nervového (CNS) a kardiovaskularniho
systému zahrnuty do téchto studii, nebyl vzhledem k pozorované morbidité a mortalité¢ dostatek
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informaci k provedeni integrovaného hodnoceni bezpeénostni farmakologie ptipravku Vyxeos
liposomal.

Studie genotoxicity, karcinogeneze a reproduk¢ni a vyvojové toxicity nebyly u ptipravku Vyxeos
liposomal provedeny. K dispozici jsou vsak studie s jednotlivymi latkami.

Genotoxicita

Cytarabin nebo jeho aktivni metabolit Ara-C byl mutagenni (test bakterialni mutagenity) a klastogenni
(chromozomalni aberace a sesterské chromatidové vymény (SCE) v lidskych leukocytech) in vitro

a klastogenni in vivo (test chromozomalnich aberaci a SCE u hlodavci). Cytarabin zptisoboval
transformaci embryonalnich bunék kiecka a potkanich H43 bungk in vitro a byl klastogenni vici
meiotickym bunikdm. Daunorubicin byl mutagenni (test bakterialni mutagenity, test na buiikach kiecka
V/79) a klastogenni in vitro (CCRF-CEM lidské lymfoblasty) a in vivo (SCE test na mysi kostni dieni).

Karcinogenita

Ve studiich s cytarabinem zjisténa nebyla. Publikované Udaje s Ara-C, aktivnim metabolitem
cytarabinu, neposkytly dukazy o karcinogenity. Publikované Gdaje s daunorubicinem naznaduji
mozZnou tumorogenitu u potkanti po jednorazovych davkach 5 mg/kg nebo 10 mg/kg (0,68 az
1,4nasobek RHD v piepo¢tu na mg/m?). Pracovni skupina IARC (IARC 2000) zafadila daunorubicin
do skupiny 2B (pravdépodobné karcinogenni pro ¢lovéka).

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Cytarabin byl embryotoxicky u mysi a teratogenni u mysi a potkanti, pokud byl podavan béhem
organogeneze. Cytarabin rovnéz zpusobil abnormality hlavi¢ek spermii u mysi a poSkozeni
spermatogeneze u potkani. Cytarabin v jedné davce u potkanti podany ve 14. dnu gestace snizil
prenatalni a postnatalni velikost mozku a zpusobil permanentni poruchu schopnosti uéeni.
Daunorubicin byl embryotoxicky a pti podani v obdobi organogeneze u potkanii zpisobil fetalni
malformace. Daunarabicin dale zpuisoboval testikularni atrofii a celkovou aplazii spermatocytti
v semennych kanalcich u ps.

Posouzeni rizika pro zivotni prostiedi
Posouzeni rizika pro Zivotni prostiedi ukazalo, ze se u piipravku Vyxeos liposomal neo¢ekava
potencial perzistence, bioakumulace a toxicity pro Zivotni prostiedi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kolfosceryl-stearat
Distearoylfosfatidylglycerol
Cholesterol
Kuprum(I1)-glukonat
Trolamin (pro Upravu pH)
Sachar6za

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v ¢asti 6.6.

6.3  Doba pouZitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky
3 roky
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Stabilita rekonstituované suspenze v injekéni lahvicce

Chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouZiti byla prokdzana po dobu 4 hodiny pfi teploté 2 az 8 °C pfi
uchovavani ve svislé poloze.

Z mikrobiologického hlediska, pokud metoda otevirani/rekonstituce/fedéni nevylucuje riziko
mikrobialni kontaminace, ma byt pfipravek pouzit okamzité. Pokud se nepouzije okamzité, doba a
podminky uchovavani pii pouZiti jsou odpovédnosti uzivatele.

Stabilita fedéného infuzniho roztoku
Chemicka a fyzikalni stabilita pii pouZiti byla prokdzana po dobu 4 hodiny pfi teploté 2 az 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud metoda otevirani/rekonstituce/fedéni nevylucuje riziko
mikrobialni kontaminace, ma byt piipravek pouzit okamzité. Pokud se nepouzije okamzité, doba a
podminky uchovavani pii pouZiti jsou odpovédnosti uzivatele.

Maximalni hodnota souctu dob uchovévani rekonstituovaného piipravku v injekéni lahvicce
a rekonstituovaného ptipravku ziedéného do infuzniho vaku je 4 hodiny pfi teploté 2 az 8 °C.

6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovavani
Uchovévejte v chladnicce (2 — 8 °C).

Uchovavejte injek¢ni lahvi¢ku v krabicce, aby byla chranéna pted svétlem. Uchovavejte ve svislé
poloze.

Podminky uchovavani 1é¢ivého ptipravky po jeho rekonstituci a nafedéni viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

50ml injekéni lahvicka (sklo t¥idy 1) se zatkou (chlorbutylova pryz) a vickem (aluminium)
obsahujici 44 mg daunorubicinu a 100 mg cytarabinu.

Jedno baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku, 2 injekéni lahvi¢ky nebo 5 injekénich lahviéek. Na trhu
nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Vyxeos liposomal je cytotoxicky 1é¢ivy piipravek. Je tieba dodrzovat platné zvlastni
postupy pro manipulaci a likvidaci. Ptipravek je uréen pouze pro jedno pouziti.

Pokyny pro ptipravu

o Urcete davku a pocet injekénich lahviéek ptipravku Vyxeos liposomal na zaklade
individualniho BSA pacienta, dle pokynt v bod¢ 4.2.

o Vyjméte odpovidajici pocet injekénich lahvicek piipravku Vyxeos liposomal z chladni¢ky a
nechejte temperovat na pokojovou teplotu (15 az 30 °C) po dobu 30 minut.

o Potom rekonstituujte kazdou injek¢ni lahvicku s 19 ml sterilni vody pro injekci pomoci 20ml
injekéni stiikacky a okamzité poté spust'te Sminutové stopky.

o Opatrné promichavejte obsah injekéni lahvicky po dobu 5 minut a ptitom jemné obracejte
injekéni lahvicku dnem vzhiiru kazdych 30 sekund.
. Nepouzivejte zahiivani, vifeni nebo silné tfepani.

o Po rekonstituci nechejte v klidu po dobu 15 minut.

o Rekonstituovany ptipravek by mél byt nepruhledna, fialova, homogenni disperze, prakticky
prosta viditelnych ¢astic.

o Pokud se rekonstituovany ptipravek neroziedi okamzité v infuznim vaku, uchovavejte
Vv chladniéce (2 az 8 °C) po dobu az 4 hodiny.
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Po uchovani rekonstituovaného ptipravku v injekéni lahvicce po dobu az 4 hodiny pii teploté
2 °C az 8 °C ve svislé poloze musi byt rekonstituovany ptipravek ihned ziedén na infuzni roztok
a podavan v podob¢ infuze po dobu 90 minut.

o Rekonstituovany ptipravek v injek¢ni lahvicce a rekonstituovany piipravek, ktery byl
zfedén na infuzni roztok, jsou stabilni po maximalni soucet dob uchovavani 4 hodiny,
jsou-li uchovany pfi teploté 2 az 8 °C. Doba stability rekonstituovaného piipravku
Vv injekéni lahvicce v trvani 4 hodin nezahrnuje dalsi dobu stability v trvani 4 hodin poté,
co je prislusna davka z injekéni lahvicky obsahujici rekonstituovany ptipravek ziedéna na
infuzni roztok.

o Doba stability v trvani 4 hodin, kdyz je rekonstituovany piipravek ziedény do infuzniho
vaku uchovan pfi teplot¢ 2 az 8 °C, nezahrnuje dobu pozadovanou pro rekonstituci ani
dobu podavani infuze v trvani 90 minut.

o Ziedény infuzni roztok musi byt podavan formou infuze po dobu 90 minut okamzité po
uplynuti doby stability v trvani az 4 hodin.

Vypoctéte potiebny objem rekonstituovaného ptipravku Vyxeos liposomal pomoci nasledujici
rovnice:

[pozadovany objem (ml) = davka daunorubicinu (mg/m?) x BSA pacienta (m?)/2,2 (mg/ml)].
Koncentrace rekonstituovaného roztoku je 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml) daunorubicinu

a 100 mg/20 ml (5 mg/ml) cytarabinu.

Pied odbérem koncentratu pro fedéni obrat’te Skrat opatrné kazdou injekéni lahvicku.
Asepticky odeberte vypocteny objem rekonstituovaného ptipravku Vyxeos liposomal z injek¢ni
lahvicky (injek¢nich lahviéek) sterilni injekéni stiika¢kou a pieneste do infuzniho vaku
obsahujiciho 500 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro injekce nebo 5% glukézu.
V injekéni lahviéce muze zustat zbytek pripravku. Nepouzité mnozstvi zlikvidujte.

Jemné vak obracejte, abyste roztok promichali. Redéni rekonstituovaného produktu vede

k tmav¢ fialové, prihledné, homogenni disperzi.

Pokud se ziedény infuzni roztok nepouZije okamzité, uchovavejte v chladnicce (2 az 8 °C) po
dobu az 4 hodiny.

Jemné vak obracejte, abyste roztok po zchlazeni promichali.

Pokyny pro podavani

Nemichejte piipravek Vyxeos liposomal ani nepodavejte jako infuzi s jingmi 1é¢ivymi
ptipravky.

Podavejte ptipravek Vyxeos liposomal konstantni nitrozilni infuzi po dobu 90 minut
prostfednictvim infuzni pumpy pfes centralni zilni katétr nebo periferné zavedeny centralni
katétr. Pro intravenozni infuzi ptipravku Vyxeos liposomal je mozné pouzit in-line
membranovy filtr, pod podminkou, ze minimalni pramér p6ra filtru je vétsi nebo roven 15 pum.
Proplachnéte linku po podani roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro injekce.

Tento 1é¢ivy piipravek by mohl mit potencialni riziko pro prostiedi v disledku cytotoxickych a
antimitotickych aktivit, které by mohly vyvolat mozné reprodukéni a¢inky. Veskery material pouzity
pro fedéni a podavani ma byt zlikvidovan dle mistnich postupt platnych pro likvidaci protinddorovych
latek. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky pro cytotoxické latky.

7.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irsko
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8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CIiSLA
EU/1/18/1308/001 1 injekéni lahvicka

EU/1/18/1308/002 2 injek¢éni lahvicky

EU/1/18/1308/003 5 injek¢nich lahvicek

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. srpna 2018

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 05. ¢ervna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

06/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Jazz Pharmaceuticals Ireland Limited
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 E5W7

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaj o
ptipravku, bod 4.2).
C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.
D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,

které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
daunorubicinum/cytarabinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje daunorubicinum 44 mg a cytarabinum 100 mg.

Po rekonstituci obsahuje roztok daunorubicinum 2,2 mg/ml a cytarabinum 5 mg/ml, enkapsulované
v lipozomech

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: kolfosceryl-stearat, distearoylfosfatidylglycerol, cholesterol, kuprum(ll)-glukonat,
trolamin a sachardzu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prések pro ptipravu koncentratu pro infuzni roztok.
1 injek¢ni lahvicka

2 injekeni lahvicky

5 injek¢énich lahvicek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani po rekonstituci a ziedéni.

Pouze pro jedno pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky ptipravek
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8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce.
Uchovavejte injek¢ni lahvi¢ku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Uchovéavejte ve svislé poloze.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 ESW7

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/18/1308/001 1 injekeni lahvicka
EU/1/18/1308/002 2 injekéni lahvicky
EU/1/18/1308/003 5 injekénich lahvicek

13. CIiSLO SARZE

¢S

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZzaduje se - oditvodnéni pfijato.
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| 17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNIi LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
daunorubicinum/cytarabinum
i.v. podani po rekonstituci a ztedéni.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4.  CISLO SARZE

¢
7214

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

Cytotoxické
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Vyxeos liposomal 44 mg/100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
daunorubicinum a cytarabinum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci di‘ive, nez je Vam podan tento piipravek,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Géinki, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Vyxeos liposomal a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez je Vam podan piipravek Vyxeos liposomal
Jak se ptipravek Vyxeos liposomal pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vyxeos liposomal uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wd P

1. Co je pripravek Vyxeos liposomal a k ¢emu se pouZziva

Co je pripravek Vyxeos liposomal

Pripravek Vyxeos liposomal patii do skupiny 1ékii oznacovanych jako ,,protinadorové 1éky* pouzivané
k 1é¢bé rakoviny. Obsahuje dvé 1é¢ivé latky oznaované jako ,,daunorubicin‘ a ,,cytarabin“ ve formé
drobnych ¢astic oznacovanych jako ,,lipozomy*. Lécivé latky piisobi riznymi zplsoby pfi zabijeni
rakovinnych bunék tak, Ze zastavuji jejich rist a déleni. Jejich zabaleni do lipozomi prodluzuje jejich
pusobeni v téle a pomaha jim vstoupit do rakovinnych bunék a zabijet je.

Na co se piripravek Vyxeos liposomal pouziva?

Pripravek Vyxeos liposomal se pouziva k 1é¢bé pacientl s nové diagnostikovanou akutni myeloidni
leukemii (rakovina bilych krvinek). Podava se v piipadg, Ze byla leukemie zpusobena bud’
predchozimi 1é¢bami (znamé jako akutni myeloidni leukemie souvisejici s 1é¢bou) nebo pokud jsou
pritomné urcité zmény V kostni dieni (znamé jako akutni myeloidni leukemie se ,,zménami
souvisejicimi s myelodysplazii).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete piipravek Vyxeos liposomal uzivat

Neuzivejte pripravek Vyxeos liposomal
. jestlize jste alergicky(a) na 1éCivé latky (daunorubicin nebo cytarabin) nebo kteroukoli dalsi
slozku tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Va3 1ékar vas bude béhem 1é¢by sledovat. Piedtim, nez je vam podan piipravek Vyxeos liposomal, se
porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.
o pokud mate nizky pocet krevnich desticek, Gervenych nebo bilych krvinek v krvi (pied
zahajenim 1écby bude proveden krevni test). Pokud se toto na vas vztahuje:
- vas 1ékar vam muze podat také 1€k, aby vam pomiiZe predejit infekci.
- vas l1ékar vas také zkontroluje, zda nemate béhem 1é¢by infekei.
o pokud jste nékdy mél(a) problémy se srdcem nebo srde¢ni zachvat (infarkt) nebo jste
v minulosti uzival(a) ,,antracyklinové* léky proti rakovin€. Pokud se toto na vas vztahuje, vas
lékat mize pred zahdjenim a béhem lécby provést kontrolu vaseho srdce.
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o pokud si myslite, ze byste mohla byt t¢hotna. Pouzivejte efektivni metodu antikoncepce, abyste
ptredesla (vy nebo vase partnerka) ot€hotnéni béhem 1é¢by a po dobu dalsich 6 mésicti po vasi
posledni davce.

o pokud mate jakékoliv alergické (hypersenzitivni) reakce. Vas 1ékaf miize pierusit nebo ukoncit
1é¢bu nebo zpomalit rychlost vasi infuze, pokud dojde k jakékoliv ptecitlivélosti.

o Pokud mate problémy se svymi ledvinami nebo jatry. Va3 1ékat vas bude béhem 1écby sledovat.

o Pokud se u vas objevilo onemocnéni znamé jako Wilsonova choroba nebo jiné onemocnéni
souvisejici s médi, protoze pripravek Vyxeos liposomal obsahuje sloZku znamou jako glukonat
meédi.

. Pokud mate dostat vakcinu.

Vs 1ékar vas bude sledovat z hlediska vaSeho celkového zdravi béhem 1écby a mlize vam také podat
jiné 1éky, které podpofti vasi 1é¢bu, bud’ pted nebo pii podavani piipravku Vyxeos liposomal. Pokud se
na vas cokoliv z vySe uvedeného vztahuje (nebo pokud si nejste jisty(&), promluvte si se svym
1ékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou piedtim, neZ uzijete piipravek Vyxeos liposomal.

Déti a dospivajici
Ptipravek Vyxeos liposomal neni doporucen pro pouZiti u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Vyxeos liposomal

Informujte svého Iékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uZzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To je proto, Ze pfipravek Vyxeos liposomal mize
ovliviiovat zptisob, jakym nékteré dalsi 1éky ucinkuji. Nekteré jiné 1éky mohou rovnéz ovliviiovat
zpusob, jakym ptipravek Vyxeos liposomal téinkuje.

Zejména sdélte svému 1ékari nebo zdravotni sestie, pokud dostavate jakykoliv z nasledujicich 1éki:
o Iéky na rakovinu, které mohou ovliviiovat vase srdce, jako je doxorubicin.
o l€ky, které mohou ovliviiovat vase jatra.

Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Vyxeos liposomal nesmite uzivat béhem téhotenstvi, protoze mize byt Skodlivy pro vase
dité. PouZivejte uc¢innou metodu antikoncepce béhem a po dobu 6 mésict po 1é¢bé. Thned informujte
svého l1ékare, pokud béhem 1écby otehotnite.

Béhem 1é¢by piipravkem Vyxeos liposomal nekojte, protoze muze byt Skodlivy pro dité.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se svym lékatem diive, nez vam bude tento 1é¢ivy ptipravek podan.

Antikoncepce U muzi
Pouzivejte uc¢innou metodu antikoncepce béhem 1é¢by a po dobu 6 mésici po 1é¢bé piipravkem
Vyxeos liposomal.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Mizete se po uziti piipravku Vyxeos liposomal citit ospaly(a) nebo mit zavrat’. Pokud k tomu dojde,
netid’te, nepouzivejte zadné nastroje ani neobsluhujte stroje.

3. Jak se pripravek Vyxeos liposomal pouZziva

Piipravek Vyxeos liposomal musi podavat 1ékat nebo sestra se zkusenosti s 1é€bou AML.
o Bude vam podan jako infuze do zily.
o Infuze se podava po dobu jedné a pil hodiny (90 minut).

Vs 1ékar nebo sestra spocitaji vasi davku léku na zaklad€ vasi hmotnosti a vySky. Vase 1écba bude
podavana v ,,cyklech“. Kazdy cyklus se podava jako samostatna infuze a mize se podavat po nékolika
tydnech.
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Obdrzite prvni cyklus 1é¢by a vas 1ékai rozhodne, zda dostanete dalsi cyklus 1é¢by na zaklad¢ vasi
reakce na 1é¢bu a jakychkoliv nezadoucich G¢inkd, které se u vas objevi. Vas 1ékai po kazdém cyklu
zhodnoti, jak budete reagovat na lécbu.

o Béhem vaseho prvniho cyklus — obdrzite infuzi ve dnech 1, 3 a 5.
o Béhem dalsich cyklt — obdrzite infuzi ve dnech 1 a 3. To je mozné zopakovat, pokud to bude
nutné.

Pii 1é¢be ptipravkem Vyxeos liposomal bude vas 1ékat provadét pravidelné krevni testy pro
zhodnoceni vasi reakce na lé¢bu a pro kontrolu, Ze je pfipravek dobie tolerovan. Vas Iékai muze také
zkontrolovat vase srdce, protoze ho pfipravek Vyxeos liposomal mtize ovlivnit.

Jestlize Vam bylo podano vice piipravku Vyxeos liposomal, nez jste mél(a) dostat
Tento Iék vdm poda v nemocnici 1ékai nebo sestra. Neni pravdépodobné, Ze by vam bylo podano pfilis
mnoho Iéku, nicméné informujte svého 1ékaie nebo sestru, pokud budete mit néjaké obavy.

Pokud se nedostavite na schiizku
Kontaktujte co nejdiive svého 1ékate nebo zdravotni sestru.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci i¢inky mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob (velmi ¢asté)

Piipravek Vyxeos liposomal miiZe snizit pocet bilych krvinek, které bojuji s infekci a také krevnich
bunék, které pomahaji krevnimu sraZzeni (krevni desti¢ky), coz vede ke krvacivym porucham, jako je
krvaceni z nosu a vznik modfin. Pfipravek Vyxeos liposomal mtize také zptisobovat srde¢ni problémy
a poskozovat srdecni sval.

Proto sdélte okamzité svému lékafi, jestlize se u Vas objevi:

o horec¢ka, zimnice, bolest v krku, kasel, viedy v istech nebo jakékoliv jiné pfiznaky infekce
krvaceni nebo vznik modfin bez poranéni

bolest na hrudi nebo bolest nohou

pocit dusnosti

Pokud se u vas objevi nekteré z nasledujicich nezadoucich ucinkd, okamzite to sdélte svému lékari.
Jiné nezadouci ucinky

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihovat vice nez 1 osobu z 10):

o pokles poctu krevnich desticek (buniky, které pomahaji krevnimu srézeni), coz mtize zpiisobovat
vznik modfin nebo krvaceni,

o horecka, Casto s jinymi priznaky infekce, v disledku velmi nizkého poctu bilych krvinek
(febrilni neutropenie),

o pomala, rychla nebo nepravidelna srde¢ni akce, bolest na hrudi (které mohou ptredstavovat
znamky infekce),

o problémy s vasim zrakem, rozmazané vidéni,

o bolesti nebo otok sliznice traviciho systému (mukozitida) nebo bolest bticha, zacpa, ztrata chuti
k jidlu, prijem, pocit na zvraceni nebo zvraceni,
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zarudnuti kize, vyrazka, bolest svall, bolest hlavy, bolest kosti, kloubti, inava, otok rozsiteny
na cely organismus véetné otoku va$ich pazi a dolnich kondetin,

bolest hlavy, zavrat’, zmatenost, potize se spankem, tizkost,

selhani ledvin,

dusnost, kasel, tekutina na plicich,

svédéni,

krvaceni,

zvySeny krevni tlak nebo pokles krevniho tlaku,

zimnice, nizka télesna teplota nebo vysoka télesna teplota.

zvysené poceni

asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

pokles poctu ¢ervenych krvinek (anemie), vedouci k tnavé a slabosti,

selhani ledvin a abnormality krevnich testt v dusledku masivni smrti nadorovych bunék
(syndrom nadorového rozpadu),

zaludec¢ni kiece nebo nadmérna plynatost,

nadmérné poceni v NOCi,

vypadavani vlasa.

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou postihovat az 1 osobu ze 100):

tupost a vyrazka na rukou a nohou (palmarni-plantarni erytrodysesteticky syndrom).

Hlaseni nezadoucich Gc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mutizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

6.

Jak piipravek Vyxeos liposomal uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a injekéni
lahvicce za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mesice.
Uchovévejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Uchovévejte ve svislé poloze.

Po rekonstituci se maji injek¢ni lahviéky uchovavat v chladniéce (2 az 8 °C) po dobu

az 4 hodiny ve vertikalni poloze.

Po zfedéni se ma roztok v infuznich vacich uchovavat v chladniéce (2 az 8 °C) po dobu

az 4 hodiny. Maximalni hodnota sou¢tu dob uchovavani piipravku rekonstituovaného v injekéni
lahvic¢ce uchovavané ve svislé poloze a rekonstituovaného piipravku po ziedéni do infuzniho
vaku, nemé presahnout 4 hodiny. Infuze podavana po dobu 90 minut je nad ramec az 4hodinové
doby uchovavani.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud zjistite v rozfedéném roztoku néjakeé castice.

Nevyhazujte zadné 1é€ive piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se
svého 1ékarnika, jak mate nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji
chranit Zivotni prostiedi.

Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Vyxeos liposomal obsahuje

Léc¢ivymi latkami jsou daunorubicinum a cytarabinum. Jedna injek¢ni lahvic¢ka obsahuje
daunorubicinum 44 mg a cytarabinum 100 mg.
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o Po rekonstituci obsahuje roztok daunorubicinum 2,2 mg/ml a cytarabinum 5 mg/ml,
enkapsulované v lipozomech.

o Dalsimi slozkami kolfosceryl-stearat, distearoylfosfatidylglycerol, cholesterol,
kuprum(l1)-glukonét, trolamin a sachardza.

Jak pripravek Vyxeos liposomal vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Vyxeos liposomal je fialovy prasek pro koncentrat pro infuzni roztok dodavany ve
sklenénych injek¢énich lahvickach.

Jedno baleni obsahuje 1 injekéni lahvi¢ku, 2 injek¢ni lahvi¢ky nebo 5 injek&nich lahvigek. Na trhu
nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin

D04 ESW7

Irsko

Tel: +353 1 968 1631

Email: medinfo-int@jazzpharma.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana v 06/2023.
Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.

Tato ptibalova informace je k dispozici ve vSech jazycich EU/EHP na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pripravek Vyxeos liposomal je cytotoxicky 1é¢ivy piipravek. Je tieba dodrzovat platné zvlastni
postupy pro manipulaci a likvidaci. Piipravek je ur¢en pouze pro jednordzové pouziti. Neobsahuje
zadné konzervacni latky. Nepouzité ¢asti se nesmi uchovavat pro pozdéjsi podani.

Pokyny pro pfipravu

o Urcete davku a pocet injek¢nich lahvicek ptipravku Vyxeos liposomal na zakladé
individualniho BSA pacienta, dle pokynii v bod¢ 4.2.

o Vyjméte odpovidajici pocet injekEnich lahvicek ptipravku Vyxeos liposomal z chladnicky a
nechejte temperovat na pokojovou teplotu (15 az 30°C) po dobu 30 minut.

o Potom rekonstituujte kazdou injekéni lahvicku s 19 ml sterilni vody pro injekci pomoci 20ml
injek¢ni stiikacky a okamzité poté spust'te 5Sminutové stopky.

o Opatrné promichéavejte obsah injekéni lahvicky po dobu 5 minut a pfitom jemné obracejte
injekéni lahvicku dnem vzhuru kazdych 30 sekund.

o Nepouzivejte zahfivani, vifeni nebo silné tfepani.

o Po rekonstituci nechejte v klidu po dobu 15 minut.

o Rekonstituovany pripravek by méla byt nepriihledna, fialova, homogenni disperze, prakticky

prosté viditelnych castic.
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Pokud se rekonstituovany ptipravek neroziedi okamzité v infuznim vaku, uchovavejte

v chladniéce (2 az 8 °C) po dobu az 4 hodiny.

Po uchovani rekonstituovaného ptipravku v injekéni lahvicce po dobu az 4 hodiny pii teploté

2 °C az 8 °C ve svislé poloze musi byt rekonstituovany ptipravek ihned ziedén na infuzni roztok
a podavan v podobé infuze po dobu 90 minut.

o Rekonstituovany ptipravek v injek¢ni lahvicce a rekonstituovany piipravek, ktery byl
zfedén na infuzni roztok, jsou stabilni po maximalni souc¢et dob uchovavani 4 hodiny,
jsou-li uchovany pfi teploté 2 az 8 °C. Doba stability rekonstituovaného piipravku
Vv injekéni lahvicee v trvani 4 hodin nezahrnuje dalsi dobu stability v trvani 4 hodin poté,
co je prislusna davka z injekeni lahvicky obsahujici rekonstituovany ptipravek ziedéna na
infuzni roztok.

o Doba stability v trvani 4 hodin, kdyz je rekonstituovany ptipravek ziedény do infuzniho
vaku uchovan pfi teplot¢ 2 az 8 °C, nezahrnuje dobu pozadovanou pro rekonstituci ani
dobu podavani infuze v trvani 90 minut.

o Ztedény infuzni roztok musi byt podavan formou infuze po dobu 90 minut okamzité po
uplynuti doby stability v trvani az 4 hodin.

Vypoctéte potiebny objem rekonstituovaného piipravku Vyxeos liposomal pomoci nasledujici
rovnice:

[pozadovany objem (ml) = davka daunorubicinu (mg/m?) x BSA pacienta (m?)/2,2 (mg/ml)].
Koncentrace rekonstituovaného roztoku je 44 mg/20 ml (2,2 mg/ml) daunorubicinu

a 100 mg/20 ml (5 mg/ml) cytarabinu.

Pied odbérem koncentratu pro fedéni obrat’te Skrat opatrné kazdou injekéni lahvicku.
Asepticky odeberte vypocteny objem rekonstituovaného ptipravku Vyxeos liposomal z injek¢ni
lahvicky (injekénich lahvicek) sterilni injekeni stfikackou a pfeneste do infuzniho vaku
obsahujiciho 500 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro injekce nebo 5% glukozu.
V lahvi¢ce mtize zUstat zbytek pripravku. Nepouzité mnozstvi zlikvidujte.

Jemné vak obracejte, abyste roztok promichali. Redéni rekonstituovaného piipravku vede

k tmavé fialové, prihledné, homogenni disperzi.

Pokud se ziedény infuzni roztok nepouzije okamzité, uchovavejte v chladnicce (2 az 8 °C) po
dobu az 4 hodiny.

Jemné vak obracejte, abyste roztok po zchlazeni promichali.

Pokyny pro podavani

Nemichejte piipravek Vyxeos liposomal ani nepodavejte jako infuzi s jingmi 1é¢ivymi
ptipravky.

Podavejte piipravek Vyxeos liposomal konstantni nitrozilni infuzi po dobu 90 minut
prosttednictvim infuzni pumpy pies centralni zilni katétr nebo periferné zavedeny centralni
katétr. Pro intraven6zni infuzi ptipravku Vyxeos liposomal je mozné pouzit in-line
membranovy filtr, pod podminkou, ze minimalni pramér p6ra filtru je vétsi nebo roven 15 pum.
Proplachnéte linku po podani roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro injekce.

Likvidace

Tento 1éCivy piipravek by mohl mit potencialni riziko pro prostiedi v disledku cytotoxickych a
antimitotickych aktivit, které by mohly vyvolat mozné reprodukéni G¢inky. Veskery material pouzity
pro fedéni a podavani by mél byt zlikvidovan dle mistnich postupti platnych pro likvidaci
protinadorovych latek. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan

v souladu s mistnimi pozadavky pro cytotoxické latky.
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